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DESCRIPCION
Derivados de tetrahidronaftalen-2-ol

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de tetrahidronaftalen-2-ol, a composiciones farmacéuticas que
comprenden dichos compuestos y a su uso en terapia, en particular a su uso para la preparacion de un
medicamento para la prevencién o el tratamiento de sintomas del tracto urinario inferior, hiperplasia prostatica
benigna y cancer de prostata.

El receptor de estrogenos (ER) es un factor de transcripcion activado por ligando que pertenece a la superfamilia de
receptores de hormonas nucleares. Los estrogenos juegan un importante papel en la regulacion de varios procesos
fisiolégicos, tanto en hembras como en machos. En los seres humanos se conocen dos subtipos diferentes de ER:
ERa y ER, cada uno con una distribucion tisular distinta y con diferentes papeles biologicos. El ERa tiene gran
presencia en endometrio, células de cancer de mama, células del estroma ovarico y en el hipotalamo. La expresion
de la proteina ERB se ha documentado en rifién, cerebro, hueso, corazén, pulmones, mucosa intestinal, prostata,
vejiga, ovario, testiculos y células endoteliales. Los ligandos selectivos de subtipo pueden tener, por lo tanto, unas
atractivas aplicaciones terapéuticas en estos tejidos y érganos (para una revision, véase: J. W. Ullrich y C. P. Miller,
Expert Opin. Ther. Patents, 16 (2006) 559 - 572).

La hiperplasia prostatica benigna (HBP), un aumento de tamafio no canceroso de la glandula prostatica, es una
alteraciéon muy comun en hombres ancianos. La dolencia se caracteriza por un progresivo aumento de tamafio del
tejido prostatico, que da como resultado la obstruccién de la uretra proximal provocando alteraciones en el flujo
urinario. La HBP esta asociada con sintomas obstructivos e irritantes al vaciar, con una obstruccion en la salida de la
vejiga como el sintoma mas destacado. Los sintomas obstructivos incluyen distension, disuria inicial, una
disminucion en la fuerza y el calibre del chorro de orina, un chorro intermitente, una sensacion de vaciado
incompleto y goteo terminal. Algunos sintomas irritativos incluyen la frecuencia urinaria, la urgencia y la nicturia. Se
cree que la apariciéon de un aumento de tamafio en la prostata esta relacionada con muchos factores, pero la
presencia de andrégenos en la prostata es un prerrequisito. Ademas, los estrégenos también juegan un importante
papel en la proliferacion de la prostata. J. Cheng y col., en FEBS Lett. 566 (2004) 169 - 172, sugirieron que podrian
usarse agonistas selectivos del ERB para el tratamiento de la hiperplasia prostatica benigna (HBP) y en el cancer de
prostata para inhibir la proliferacion celular. Los ratones viejos BERKO (inactivados en ERB) desarrollan hiperplasia
prostatica (O. Imamov y col., PNAS 101 (2004) 9375 - 9380) y tras un tratamiento con estradiol estos ratones
BERKO desarrollan lesiones neoplasicas intraepiteliales prostaticas (PIN) (precursoras del cancer de prostata). Los
ratones aERKO (inactivados en ERa), por otro lado, no desarrollan hiperplasia prostatica ni lesiones PIN tras el
tratamiento con estradiol (G. P. Risbridger y col., J. Molecular Endocrinology 39 (2007) 183 - 188). Este hallazgo
confirma el papel protector del ERB en la préstata.

Los ratones con el gen de la aromatasa inactivado (ARKO) desarrollan una hiperplasia prostatica significativa.
Recientemente se demostrd que el tratamiento de los ratones ARKO con un agonista selectivo del ER( reduce las
lesiones hiperplasicas de la prostata (véase S. J. Ellem y G. P. Risbridger, Nature Rev. Cancer, 7 (2007) 621 - 627).
Los autores también sugirieron un posible papel protector de los agonistas selectivos del ERB en el cancer de
préstata. De hecho, el tratamiento de ratones ARKO con estradiol aumentd las lesiones PIN, mientras que el
tratamiento con un agonista selectivo del ERB no dio como resultado lesiones PIN. La lesion precursora del cancer
de prostata es una PIN de grado elevado, una forma de hiperplasia en la zona periférica de la prostata. Por lo tanto,
los agonistas selectivos del ERB también podrian usarse como tratamiento para los pacientes con un elevado grado
de PIN para prevenir o retrasar el inicio del cancer de préstata. Ademas, otro estudio demostré que la presencia del
ERR prevenia el cancer de préstata en un modelo preclinico de cancer de prostata (I. M. Coleman y col., Neoplasia 8
(2006) 862 - 878). También se describiéo que el ERR es expresado en la metastasis del cancer de prostata, y
especialmente en el hueso, sugiriendo un papel protector del ERR en la metastasis 6sea del cancer de prostata (.
Leav y col., Am. J Pathol. 159 (2001) 79 - 92).

El cancer de prostata es el cancer mas habitual diagnosticado en hombres. El carcinoma de prostata se origina en la
zona periférica de la préstata. El proceso de carcinogénesis se produce en el tejido epitelial, y se inicia tras un dafio
genético en las células epiteliales. Los esteroides sexuales juegan un papel clave en la progresion del cancer de
prostata, especialmente la proporcion 173-estradiol/testosterona (E2/T).

El proceso de la carcinogénesis prostatica se produce con largos periodos de latencia. Se ha observado neoplasia
intraepitelial prostatica (PIN), un precursor del cancer de préstata, en hombres jévenes. La progresion de la PIN
hasta un grado elevado de PIN requiere otros 10 afios. Después de esto, tarda varios afios en desarrollarse un
cancer metastasico. La PIN de grado elevado se produce predominantemente en la zona periférica de la prostata, en
la que aparece el 70% de los canceres de prostata. El largo periodo de latencia proporciona una oportunidad
importante para prevenir el desarrollo de un cancer metastasico invasivo (el cancer 6seo es una metastasis habitual
del cancer de prostata). Sin embargo, debido al largo periodo de latencia, algunos hombres pueden no ser tratados
nunca del cancer de prostata, y finalmente mueren por otras causas. La terapia farmacoldgica aspira a inhibir el
crecimiento de los tumores dependientes de andrégenos y a prevenir su progresion en etapas metastasicas
independientes de hormonas. La terapia de ablacion con andrégenos ha mostrado producir el efecto mas
beneficioso en pacientes con tumores de prostata que responden a hormonas (tumores de grado Ill y metastasicos).
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Sin embargo, la terapia hormonal frecuentemente da como resultado tumores de prostata resistentes a las hormonas
después de aproximadamente 3 - 5 afios de tratamiento.

Por lo tanto, aunque existen varios tratamientos disponibles para la HBP y el cancer de préstata, permanece la
necesidad de compuestos y tratamientos alternativos.

También se ha implicado el uso de ligandos selectivos del ERB para otras indicaciones terapéuticas. Se ha descrito
la actividad especifica del ERB en la regulacion de los sofocos (E. E. Opas y col., Maturitas, 53 (2006) 210 - 216; D.
Grady y col., Menopause, 16 (2009) 458 - 465).

Se ha descrito el efecto especifico de comportamiento ansiolitico del ERB (A. A. Walf y C. A. Frye,
Neuropsychopharmacology, 30 (2005) 1598 - 1609). Ademas, se observé un potencial efecto beneficioso del ER
sobre el comportamiento depresivo (A. A. Walf y col., Pharmacol. Biochem. Behav., 78 (2004) 523 - 529).

Se demostré que la introduccion del ERB en la linea celular de cancer de mama T47D inhibia el crecimiento tumoral
mediante una inhibicién de la angiogénesis (J. Hartman y col., Cancer Res., 66 (2006) 11207 - 11213).

La infeccion de células TT de carcinoma tiroideo medular negativas para ER con ERB suprimi6 el crecimiento de
estas células. Adicionalmente se detectd apoptosis en las células infectadas con ERB (M. A. Cho y col., Journal of
Endocrinology, 195 (2007) 255 - 263).

También se ha descrito un papel del ERB en la foliculogenesis, dado que los ratones con el ERB inactivado
mostraron menos cuerpos luteos que sus homologos intactos (H. A. Harris, Mol. Endocrinol., 21 (2007) 1 - 13).

En el cancer de ovario se realizd una conexion entre la pérdida de la expresion del ER y la transformacion maligna.
La expresion del ERB era significativamente mayor en la enfermedad en la etapa | en comparacion con la
enfermedad en las etapas Il - [V. Se encontré que una mayor expresion del ERB estaba asociada significativamente
con una supervivencia mas larga sin enfermedad, asi como con una supervivencia global (K. K. L. Chan y col.,
Obstet. Gynecol., 111 (2008) 144 - 151). Ademas, la introduccion del ERB en una linea de cancer de ovario redujo la
proliferacion y la invasion, y aumento la apoptosis celular (G. Lazennec, Cancer Lett., 231 (2006), 151 - 157).

Se ha demostrado que un ligando selectivo para el ERp trat6 una inflamacion intestinal cronica en ratones HLA - B27
y era eficaz para reducir la inflamacion articular en un modelo de artritis reumatoide inducida por coadyuvante (H. A.
Harris y col., Endocrinology, 144 (2003) 4241 - 4249), y por lo tanto tiene un potencial terapéutico en la enfermedad
inflamatoria intestinal y/o la artritis.

Este efecto antiinflamatorio de los ligandos selectivos del ERB también se ha demostrado en otro modelo de
inflamacién crénica. Un compuesto selectivo del ERB redujo las lesiones endometridésicas en un modelo de
endometriosis inducida experimentalmente (H. A. Harris y col., Hum. Reprod., 20 (2005) 936 - 941).

El papel protector del ERB en el cancer de colon ha sido descrito por O. Wada - Hiraike y col. en Biochem. Soc.
Trans., 34 (2006) 1114 - 1116).

Los compuestos selectivos para el receptor de estrégenos B (ERB) se conocen en la técnica anterior. El documento
WO 01/64665 desvela derivados de cromano, que muestran ser agonistas selectivos del ERp frente al ERa. Estos
compuestos se describen como utiles en los tratamientos médicos relacionados con el receptor de estrégenos, tales
como aquellos para la anticoncepcion o para el tratamiento o la prevencion de la hipertrofia prostatica benigna,
alteraciones cardiovasculares, molestias menopausicas, osteoporosis, control de tumores dependientes de
estrégenos o trastornos de sistema nervioso central tales como depresion o enfermedad de Alzheimer. Son
particularmente adecuados para el tratamiento de osteoporosis, alteraciones cardiovasculares, alteraciones
prostaticas y trastornos del sistema nervioso central tales como depresion o enfermedad de Alzheimer, pero no se
proporcionan datos sobre la actividad bioldgica en ninguna de estas indicaciones terapéuticas.

Los compuestos con un esqueleto de 1-bencil-3-fenil-tetralona (o tetrahidronaftaleno), analogo a los derivados de
cromano desvelados en el documento WO 01/64665, se han mencionado en el documento EP 00200713.6, pero no
se desvelan realmente en el mismo ejemplos especificos de dichos compuestos.

El documento WO 03/044006 desvela benzopiranos sustituidos, agonistas selectivos del receptor de estrogenos £,
que se describen como utiles en el tratamiento de cancer de prostata, hiperplasia prostatica benigna, cancer
testicular, cancer de ovario, cancer de pulmoén, enfermedades cardiovasculares, alteraciones neurodegenerativas,
incontinencia urinaria, trastornos del sistema nervioso central (SNC), trastornos del tracto gastrointestinal (Gl) y
osteoporosis. La selectividad de dichos benzopiranos por el ERB sobre el ERa es baja. No se muestran datos in
vivo.

El documento WO 2006/088716 desvela tetralinas sustituidas como agonistas selectivos del receptor de estrégenos
B, que se describen como Uutiles en el tratamiento de hipertrofia prostatica benigna, obesidad, demencia,
hipertension, incontinencia, cancer de colon, cancer de préstata, infertilidad, depresién, leucemia, enfermedad
inflamatoria del intestino y artritis. No hay datos para la selectividad de dichas tetralinas por el ERB sobre el ERa y
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no se muestran datos in vivo.

La presente invencién proporciona una serie de derivados de tetrahidronaftalen-2-ol, mas particularmente derivados
del 6-(4-hidroxifenil)-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ol, que son agonistas selectivos del ERB y pueden usarse, entre
otros, para la prevencion o el tratamiento de LUTS, HBP y cancer de prostata, con la siguiente Férmula 1

Férmula 1

en la que

R1 es alquilo (C1 - C4), alquenilo (C2 - C4) o alquinilo (C2 - C4), independiente y opcionalmente sustituido con uno o
mas haldégenos, teniendo R1 una orientacion cis en relacion tanto con el grupo fenilo exociclico en la posicién 6
como con el grupo bencilo en la posicion 8 del esqueleto;

R2 - R13 son independientemente H, halégeno, CN, OH, alquilo (C1 - C4), opcionalmente sustituidos con uno o mas
halégenos o alcoxi (C1 - C2);

o un profarmaco o un derivado marcado isotdpicamente de los mismos.

Los compuestos de esta invencion contienen tres centros de quiralidad, y debido a la orientacion cis de los
sustituyentes en C6, C7 y C8 del esqueleto de tetrahidronaftalen-2-ol, pueden existir en forma de una mezcla
racémica de enantidmeros, que contiene sustancialmente cantidades iguales de los dos enantimeros, como
mezclas de enantidmeros en cualquier proporcion, o como los enantiomeros puros. La presente invencion incluye las
mezclas mencionadas anteriormente y las mezclas racémicas dentro de su alcance y cada uno de los enantiomeros
individuales (+) y (-) sustancialmente exentos del otro enantidmero, es decir, un enantiomero asociado con menos
del 5%, preferiblemente menos del 2%, en particular menos del 1% del otro enantiémero.

Los compuestos de la presente invencion muestran una sorprendentemente alta estabilidad metabdlica en los
hepatocitos humanos, en particular cuando se comparan con los correspondientes compuestos de cromano, algunos
de los cuales se desvelan el documento WO 01/64665. Los farmacos se eliminan muy a menudo del cuerpo
mediante su biotransformacién y/o la excrecion en bilis u orina. El higado es el principal 6rgano para la
biotransformacion de xenobidticos. La biotransformacion se consigue a través de dos rutas enzimaticas principales
del higado: la modificacion estructural (fase | del metabolismo) o la conjugacion (fase Il del metabolismo). Una tasa
metabdlica reducida (es decir, una mayor estabilidad metabdlica) dara como resultado unos niveles plasmaticos
mayores y mas prolongados de un farmaco.

Los compuestos de la presente invencion son agonistas selectivos de subtipo del receptor de estrogenos B (ERB)
con una elevada selectividad con respecto al receptor de estrégenos a (ERa). La presencia de actividad agonista del
ERa en un farmaco contribuira a efectos secundarios no deseados mediados por el ERa, tales como la feminizacion.
Cuando los farmacos tienen una selectividad agonista del ERB reducida con respecto al ERa, los efectos
secundarios mediados por el ERa seran apreciables a dosis menores. Por lo tanto, se prefieren los farmacos con la
mayor selectividad agonista sobre el ERB con respecto al ERa.

El esqueleto de los compuestos de esta invencion contiene tres centros quirales, con una configuracion todo cis.
Dichos compuestos pueden existir como dos enantiomeros diferentes, que son imagenes tridimensionales
especulares entre si. En un enantiémero, los tres centros quirales estan dirigidos hacia arriba con respecto al plano
de la estructura, y en el otro enantidmero estan todos dirigidos hacia abajo. El enantiomero individual con la mayor
actividad sobre un objetivo biolégico se define como el eutdmero sobre ese objetivo; el enantidmero con la menor
afinidad se define como el distbmero sobre ese objetivo. La proporcion entre las actividades del eutémero y el
distdmero se denomina proporciéon eudismica. Hemos observado que para los compuestos de la presente invencion,
los eutdmeros ER tienen una actividad agonista del ERa relativamente baja, mientras que los distomeros del ERB
tienen una actividad agonista del ERa relativamente alta. En otras palabras, para los compuestos segun la presente
invencion hemos averiguado, inesperadamente, que la proporcion eudismica en el ERB es (mucho) mayor que en el
ERa. Por lo tanto, inesperadamente, los eutdmeros tienen una actividad agonista mayor por el ERB con respecto al
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ERa que los distémeros.

Por lo tanto, en una forma de realizacion adicional de la presente invencién, se proporciona una serie de derivados
del tetrahidronaftalen-2-ol con la siguiente Férmula 2, con la estereoquimica absoluta indicada

Férmula 2

en la que

R1 es alquilo (C1 - C4), alquenilo (C2 - C4) o alquinilo (C2 - C4), independiente y opcionalmente sustituido con uno o
mas halégenos, teniendo R1 una orientacion cis en relacion tanto con el grupo fenilo exociclico en la posicién 6
como con el grupo bencilo en la posicion 8 del esqueleto;

R2 - R13 son independientemente H, halégeno, CN, OH, alquilo (C1 - C4), opcionalmente sustituidos con uno o mas
halégenos o alcoxi (C1 - C2);

o un profarmaco o un derivado marcado isotdpicamente de los mismos.

El grupo alquilo, alquenilo y alquinilo puede ser lineal o ramificado. Algunos ejemplos adecuados incluyen metilo,
etilo, isopropilo, butilo terciario, etenilo, propen-2-ilo, etinilo y propinilo. Halégeno significa fluor, cloro, bromo y yodo,
en particular fldor y cloro. Un grupo alquilo (C1 - C4) particularmente adecuado sustituido con uno o mas halégenos
es un grupo trifluorometilo.

En una forma de realizacion de la presente invencion, R1 es alquilo (C1 - C4), opcionalmente sustituido con uno o
mas haldgenos.

Un profarmaco se define por ser un compuesto que se convierte en el cuerpo de un receptor en un compuesto
segun se define mediante la Férmula 1. Notablemente, los grupos hidroxilo en el sustituyente fenilo en la posicion 6
o en la posicién 2 del esqueleto de Formula 1 pueden sustituirse, por ejemplo, por un grupo alquilo, alquenilo, acilo,
aroilo, alcoxicarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, alquilsulfamato, arilsulfamato, fosfato o un grupo glicosilo, por lo
que la longitud de la cadena carbonada no se considera marcadamente delimitada, mientras que aroilo y arilo
comprenderan generalmente un fenilo, piridinilo o pirimidinilo, grupos que pueden tener las sustituciones habituales
en la técnica, tales como alquilo, hidroxi, halégeno, nitro, ciano y grupos (mono o dial)quilamino. La longitud de la
cadena carbonada se selecciona dependiendo de las propiedades deseadas de los profarmacos, por lo que los
profarmacos con cadena mas larga, por ejemplo, con cadenas de laurilo o caproilo, generalmente son mas
adecuados para preparaciones de liberacion sostenida y depot. Se sabe que dichos sustituyentes hidrolizan
espontaneamente o son hidrolizados enzimaticamente a los sustituyentes hidroxilo libres del esqueleto del
compuesto. Dichos profarmacos tendran una actividad biolégica comparable a la de los compuestos en los que son
convertidos en el cuerpo del receptor. El compuesto activo en el que se convierte un profarmaco se denomina
compuesto parental. El comienzo de la accion y la duracién de la accién, asi como la distribucion en el cuerpo de un
profarmaco, pueden diferir con respecto a dichas propiedades del compuesto parental. También, la concentracién
plasmatica resultante del compuesto parental tras la administracion del profarmaco puede diferir de la concentracion
plasmatica resultante tras la administracion directa del compuesto parental. Para otros tipos de profarmacos hay que
tener en cuenta que los grupos hidroxilo de los compuestos segun la Féormula 1 pueden ser ubicados en su posicion
por el sistema metabdlico del receptor. Los grupos hidroxilo aportan una contribuciéon importante a la afinidad por el
receptor de estrégenos. Por lo tanto, los compuestos definidos por la Férmula 1, pero que carecen de uno o de
ambos grupos hidroxilo, también se hacen disponibles como compuestos segun esta invencion, y estos compuestos
se denominan profarmacos.

En los profarmacos segun esta invencion, el grupo hidroxilo del sustituyente fenilo en la posicion 6 y/o 2 del
esqueleto de Férmula 1 esta sustituido con un grupo alquilo (C1 - C8), acilo (C1 - C18), glucosilo o glucuronilo, en
una forma de realizacion adicional con un grupo alquilo (C1 - C4), acilo (C1 - C8) o glucuronilo. Algunos ejemplos
representativos de dichos profarmacos se describen en Tablas 2 y 4,dadas a continuacion.
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Los profarmacos de los derivados de tetrahidronaftalen-2-ol de Férmula 1 pueden prepararse para aumentar su
solubilidad acuosa con objeto de facilitar la formulacién farmacéutica y/o mejorar la biodisponibilidad siguiendo
varias vias de administracion (por ejemplo, la absorcion intestinal después de la administracion oral). Dichos
profarmacos solubilizados son bien conocidos por los expertos en la técnica. Algunos ejemplos representativos de
esta metodologia pueden encontrarse en V. J. Stella y W. N.-A. Kwame, Advanced Drug Delivery Reviews, 59
(2007) 677 - 694.

La presente invencién también engloba los derivados marcados isotopicamente de cualquiera de los compuestos

segun la Férmula 1, que son idénticos a los mencionados en el presente documento, pero en los que uno o mas

atomos se reemplazan por un atomo que tiene una masa atémica o nimero masico diferente de la masa atémica o

numero masico que se encuentra normalmente en la naturaleza. Algunos ejemplos de is6topos que pueden

incorporarse en los compuestos de la presente invencion incluyen isétopos de hldrogeno de carbono, de nitrogeno,

de oxigeno, de fosforo de azufre, de fltior, de cloro y de yodo, tales como ?H, *H, T'C, "*C, ™c, N, "®0, "0, *'p,
P, ¥s, 18F %®Cly "1, respectivamente.

Clertos derivados marcados isotépicamente de los compuestos de Férmula 1 (por ejemplo, aquellos marcados con
H y C) son utiles en ensayos de distribucion tisular de compuestos y/o sustratos. Los is6topos tritiados (es decir
®H) y de carbono-14 (es decir *C) son particularmente preferidos por su facilidad de preparacion y detectabilidad.

Algunos compuestos de Férmula 1 marcados con iso6topos pueden ser Utiles con fines de obtenC|on de imagenes
médicas. Por ejemplo, aquellos marcados con is6topos emisores de positrones tales como 'c o ®F pueden ser
Utiles para su aplicacion en Tomografla de Emision de Positrones (PET) y aquellos marcados con is6topos emisores
de rayos gamma, tales como 3 puede ser Utiles para su aplicacion en tomografia computerizada por emision de
fotones individuales (SPECT). Ademas, la sustitucion con isotopos mas pesados tales como deuterio (es decir 2H)
puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica (por ejemplo,
mayor semivida in vivo o menos requisitos de dosificaciéon) y, por lo tanto, puede preferirse en algunas
circunstancias. Los compuestos de Férmula 1 marcados isotdpicamente, en particular, aquellos que contienen
isétopos con semividas mas largas (T1/2 >1 dia), pueden prepararse generalmente siguiendo procedimientos
analogos a los desvelados en los Esquemas y/o en los Ejemplos, a continuacion, sustituyendo un reactivo marcado
isotépicamente apropiado por un reactivo no marcado isotépicamente.

En otra forma de realizacion, la presente invencién proporciona derivados de tetrahidronaftalen-2-ol de Férmula 1

Férmula 1

en la que

R1 es alquilo (C1 - C4), alquenilo (C2 - C4) o alquinilo (C2 - C4), independiente y opcionalmente sustituido con uno o
mas halégenos, teniendo R1 una orientacion cis en relacion tanto con el grupo fenilo exociclico en la posicién 6
como con el grupo bencilo en la posicion 8 del esqueleto;

R2 - R6 son independientemente H, halégeno, CN, OH, alquilo (C1 - C4), opcionalmente sustituidos con uno o mas
halégenos o alcoxi (C1 - C2), con un maximo de dos grupos OH;

R7 - R13 son independientemente H, halégeno, CN, alquilo (C1 - C4), opcionalmente sustituidos con uno o mas
halégenos o alcoxi (C1 - C2).

o un profarmaco de los mismos.

En otra forma de realizacion mas, la presente invencién proporciona derivados de tetrahidronaftalen-2-ol de Férmula
1



10

15

20

25

ES 2404 344 T3

Féormula 1

en la que

R1 es alquilo (C1 - C4), alquenilo (C2 - C4) o alquinilo (C2 - C4), independiente y opcionalmente sustituido con uno o
mas halégenos, teniendo R' una orientacion cis en relacion tanto con el grupo fenilo exociclico en la posicion 6 como
con el grupo bencilo en la posicion 8 del esqueleto;

R2 - R13 son independientemente H, halégeno, CN, OH, alquilo (C1 - C4), opcionalmente sustituidos con uno o mas
halégenos o alcoxi (C1 - C2), con un maximo de de cinco grupos R2 - R13 distintos a H.

En una forma de realizacion adicional de la presente invencion, hay entre cero y tres grupos R2 - R13 distintos a H,
en particular, de uno a tres grupos R2 - R13 distintos a H.

En otra forma de realizacion, la presente invencion proporciona derivados de tetrahidronaftalen-2-ol de Férmula 1

Férmula 1

en la que

R1 es metilo, etilo o propilo;

R2 es H, cloro, flior, CN, metoxi o metilo;
R3 - R7 y R10 son H o fltor;

R8, R9, R11 y R13 son H;

R12 es H, flior o metilo.

En una forma de realizacion adicional de la presente invencién, el derivado de tetrahidronaftalen-2-ol esta
seleccionado del grupo que consiste en compuestos segun la Formula 1, en la que R1 es metilo, R2 es fltor, y R3 -
R13 son H; R1 es etilo, R2 es fltor, y R3 - R13 son H; R1 es metilo, R2 y R6 son fluor, y R3 - R5 y R7 - R13 son H;
R1 es metilo, R2 es CN, y R3 - R13 son H; R1 es etilo, R2 y R12 son fldor, y R3 - R11 y R13 son H; y R1 es etilo, R4
es flior, y R2 - R3 y R5 - R13 son H.

En una forma de realizacion mas adicional de la presente invencioén, el derivado de tetrahidronaftalen-2-ol es un
compuesto de Férmula 1 en la que R1 es metilo, R2 es fldor, y R3 - R13 son H (es decir, el compuesto 9a).

En una forma de realizaciéon adicional, la presente invencion proporciona derivados de tetrahidronaftalen-2-ol de
Férmula 2, con la estereoquimica absoluta indicada
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Férmula 2

en la que

R1 es metilo, etilo o propilo;

R2 es H, cloro, flior, CN, metoxi o metilo;
R3 - R7 y R10 son H o fldor;

R8, R9, R11y R13 son H;

R12 es H, flior o metilo.

En una realizacion adicional de la presente invencion, el derivado de tetrahidronaftalen-2-ol esta seleccionado del
grupo que consiste en compuestos segun la Férmula 2 en la que R1 es metilo, R2 es fltor, y R3 - R13 son H; R1 es
etilo, R2 es fluor, y R3 - R13 son H; R1 es metilo, R2 y R6 son fltor, y R3 - R5 y R7 - R13 son H; R1 es metilo, R2 es
CN, y R3 - R13 son H; R1 es etilo, R2 y R12 son fluor, y R3 - R11 y R13 son H; y R1 es etilo, R4 es flior,y R2- R3 y
R5 - R13 son H. En una forma de realizacién adicional de la presente invencion, el derivado de tetrahidronaftalen-2-
ol es un compuesto de Férmula 2 en la que R1 es metilo, R2 es fltor, y R3 - R13 son H (es decir, el compuesto 11a).

Los compuestos de la presente invencion pueden producirse mediante diversos procedimientos conocidos en la
técnica de la quimica organica. Los procedimientos sintéticos generales usados para preparar los compuestos
descritos en los ejemplos, a continuacion, se representan en los siguientes esquemas de reaccion. El experto en la
técnica puede realizar facilmente variaciones de estos esquemas. En los siguientes esquemas, PG se refiere a
cualquier grupo protector adecuado, y los grupos R son segun se definié en las Férmulas 1 6 2 anteriores, y cuando
sea necesario, el grupo R esta protegido con un grupo protector adecuado durante la sintesis.
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Esquema 1. Preparacion de derivados de desoxianisoina
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Los 8-bencil tetrahidronaftalen-2-oles pueden prepararse como mezclas racémicas segun el Esquema 2, partiendo
de 4,4’-dimetoxibencilfenil cetonas sustituidas apropiadamente (que también se conocen como derivados de
desoxianisoina). Los derivados de desoxianisoina pueden prepararse de varias formas, segun se representa en el
Esquema 1. En un procedimiento, se desprotona la el derivado 1,3-ditiano 12, seguido de la adicion del derivado de
bromuro de bencilo 14, dando como resultado la formacion del compuesto 13. Tras la reaccion con acido peryadico,
la fraccion 1,3-ditiano se convierte en un grupo carbonilo dando como resultado la formacién del derivado de
desoxianisoina 1. En una metodologia alternativa, se hace reaccionar el metoxibenceno (no) sustituido 15 con el
derivado de cloruro de acido 16 en una reaccion de Friedel-Crafts para dar el derivado de desoxianisoina 1.

El derivado de desoxianisoina 1 se puede hacer reaccionar con un bromoacetato de alquilo en una reaccién de
Reformatsky para dar, después de la deshidratacion, el compuesto 2 (véase el Esquema 2).

Posteriormente, la position alfa del carbonilo puede aislarse mediante tratamiento con una base y un agente de
alquilacién (X = halégeno, alquilsulfonato, arilsulfonato u otro grupo saliente). Después de la reduccién del doble
enlace de tipo estilbeno se obtiene el compuesto 3.
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Esquema 2. Preparacion de 8-bencil-tetrahidronaftalen-2-oles
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Alternativamente, el compuesto 3 puede prepararse directamente a partir del compuesto 1 mediante reaccién con un
éster de a-bromo, a-alquilo 17 que ya contiene el sustituyente R1, seguido de la eliminacion del agua y la reduccioén
5 del doble enlace de tipo estilbeno, segun se representa en el Esquema 3.

Esquema 3. Preparacion alternativa del compuesto 3

/\
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En condiciones acidas, el compuesto 3 puede ciclarse a la tetralona 4 (véase el Esquema 2). La tretralona 4 puede
convertirse en el enol triflato 5 por reaccién con anhidrido trifluorometansulfénico. El enol triflato 5 puede convertirse

10 en el compuesto 7 mediante una reaccién de acoplamiento catalizada por paladio o niquel con un reactivo
organometalico 6 (M = Zn, Mg; X = halégeno). La reduccion del doble enlace no aromatico de 7 puede conseguirse
mediante una hidrogenacioén catalizada por Pd para dar el compuesto 8. Los grupos protectores del compuesto 8
pueden eliminarse mediante diversos procedimientos conocidos en la técnica de la quimica organica, dependiendo
de la naturaleza de los grupos protectores aplicados. Por ejemplo, cuando PG = metilo, la eliminacién de los grupos

15 protectores puede conseguirse mediante reaccién con tribromuro de boro para proporcionar el compuesto bis-
fendlico 9, en forma de una mezcla racémica de enantiomeros.

Los compuestos 9 en los que R1 es alquenilo (C2 - C4) o alquinilo (C2 - C4) pueden prepararse a partir de los
correspondientes compuestos 9 en los que R1 es 2-fluoroetilo, que pueden sintetizarse segun el Esquema 2. El
grupo fluoroetilo puede convertirse subsiguientemente en grupos alquenilo o alquinilo mediante diversos

20 procedimientos conocidos en la técnica de la quimica organica, por ejemplo, mediante la conversion del 2-fluoroetilo
a 2-bromoetilo seguido de la eliminacién de HBr para dar el compuesto 9 en el que R1 es etenilo. Alternativamente,
el sustituyente 2-bromoetilo puede experimentar una reaccion de sustitucion con un reactivo organometalico para
introducir un grupo alquenilo o alquinilo. Alternativamente, los grupos alquenilo pueden convertirse en grupos
alquinilo mediante un procedimiento oxidativo.

10
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Las reacciones de los Esquemas 1, 2 y 3 se llevan a cabo generalmente mientras los grupos fendlicos OH son
protegidos con un grupo protector adecuado (PG). Por ejemplo, puede usarse metilo como grupo protector. El PG
puede eliminarse en la etapa final, dando lugar al compuesto 9 (como en el Esquema 2) o puede eliminarse en una
etapa anterior de la secuencia sintética. Por ejemplo, la desproteccion puede realizarse en la etapa del compuesto 5.
En el caso de que PG = metilo, la desproteccion del compuesto 5 puede conseguirse mediante reaccién con
tribromuro de boro para dar el bisfenol desprotegido 20 (véase el Esquema 4). El compuesto 20 puede convertirse
en el compuesto 7 (PG = H) y subsiguientemente en el compuesto 8 (PG = H) de la misma forma a la indicada en el
Esquema 2.

Esquema 4. Preparacion del compuesto 20.

Los enantiémeros del compuesto 9 pueden separarse de una forma convencional mediante una HPLC quiral usando
una columna de HPLC quiral apropiada, por ejemplo, una columna Chiralpak AD, OD o AS, para dar los
enantiomeros individuales 11 y 12, segun se representa en el Esquema 5.

En una metodologia alternativa, el compuesto racémico 9 se convierte en primer lugar en el compuesto bis-acetilo
10, que se separa entonces mediante una HPLC quiral para dar los enantiémeros individuales 21 y 22. La
saponificacion de las funcionalidades acetilo de los compuestos 21 y 22, por ejemplo, mediante reaccion con
hidroxido de litio o con hidréxido sodico, proporciona los bisfenoles 11 (eutdmeros) y 12 (distdmeros) como
enantiomeros individuales (véase el Esquema 5).

Esquema 5. Separacion de enantiomeros
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También puede alterarse la secuencia de las etapas de reaccién partiendo del compuesto 7 para producir los
compuestos 11 y 12, segun se indica en los Esquemas 2 y 5, en que el compuesto 7 también puede ser
desprotegido en primer lugar para dar el compuesto bisfendlico 23, que puede ser después acetilado para dar el
compuesto 24, seguido de una hidrogenacion para dar el compuesto 10 como un racemato (véase el Esquema 6).

Los profarmacos éster pueden formarse a partir de los compuestos parentales mediante la esterificacion de los
grupos hidroxilo libre, por ejemplo, mediante reaccion con un anhidrido de acido apropiado en piridina. Por lo tanto,
los compuestos 21 y 22 son profarmacos éster de los bisfenoles 11y 12.

11
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Los derivados de tetrahidronaftalen-2-ol de la presente invencion son agonistas selectivos del ERB (véase la Tabla
7, a continuacion). Los compuestos eutdmeros 11 muestran la mayor afinidad por el receptor.

Esquema 6. Preparacion alternativa del compuesto 10
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En un aspecto adicional, los derivados de tetrahidronaftalen-2-ol de la presente invencion y sus profarmacos o
derivados marcados isotdpicamente de los mismos son Utiles en terapia. Como tales, los derivados de
tetrahidronaftalen-2-ol de la presente invencion son utiles para la preparacién de un medicamento para la prevencion
o el tratamiento de sintomas del tracto urinario inferior, hiperplasia prostatica benigna, cancer de préstata, sofocos,
ansiedad, depresién, cancer de mama, carcinoma tiroideo medular, cancer de ovario, enfermedad inflamatoria del
intestino, artritis, endometriosis y cancer de colon. En una forma de realizacion, los derivados de tetrahidronaftalen-
2-ol de la presente invencién son Utiles para la preparacién de un medicamento para la prevencion o el tratamiento
de sintomas del tracto urinario inferior, hiperplasia prostatica benigna, cancer de prostata, cancer de mama,
carcinoma tiroideo medular, cancer de ovario, endometriosis y cancer de colon. En otra forma de realizacion, los
derivados de tetrahidronaftalen-2-ol de la presente invencion son Utiles para la preparacion de un medicamento para
la prevencioén o el tratamiento de sintomas del tracto urinario inferior, hiperplasia prostatica benigna y cancer de
préstata, mas en particular para la prevencioén o el tratamiento del cancer de prostata.

La presente invencion incluye derivados adicionales de tetrahidronaftalen-2-ol de la presente invencion para su uso
en un procedimiento para el tratamiento de un mamifero, incluyendo un ser humano y un animal, que padece o que
es probable que padezca cualquiera de las enfermedades o alteraciones mencionadas anteriormente, que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un derivado de tetrahidronaftalen-2-ol segun la
presente invencion o de un profarmaco o de un derivado marcado isotopicamente del mismo, a un mamifero en
necesidad del mismo. Por cantidad eficaz o cantidad terapéuticamente eficaz se entiende una cantidad de
compuesto o de una composicion de la presente invencion eficaz para inhibir las enfermedades mencionadas
anteriormente, y produciendo asi el deseado efecto terapéutico, de mejora, inhibidor o preventivo.

La presente invencion también se refiere a derivados de tetrahidronaftalen-2-ol de la presente invencién para su uso
en un procedimiento para prevenir o tratar sintomas del tracto urinario inferior, hiperplasia prostatica benigna, cancer
de prostata, sofocos, ansiedad, depresion, cancer de mama, carcinoma tiroideo medular, cancer de ovario,
enfermedad inflamatoria del intestino, artritis, endometriosis y cancer de colon, en particular, sintomas del tracto
urinario inferior, hiperplasia prostatica benigna, cancer de prostata, cancer de mama, carcinoma tiroideo medular,
cancer de ovario, endometriosis y cancer de colon, mas en particular, sintomas del tracto urinario inferior, hiperplasia
prostatica benigna y cancer de prostata, incluso mas en particular, cancer de prostata, que comprende administrar
una cantidad terapéuticamente eficaz de un derivado de tetrahidronaftalen-2-ol segun la presente invencion a un
mamifero en necesidad del mismo.

En un aspecto adicional mas, la presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un
derivado de tetrahidro-naftalen-2-ol segin la presente invencion en una mezcla con un excipiente
farmacéuticamente aceptable. Por excipiente farmacéuticamente aceptable se entiende uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables.

12
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La presente invencion también se refiere a derivados de tetrahidronaftalen-2-ol de la presente invencién para su uso
en un procedimiento para prevenir o tratar sintomas del tracto urinario inferior, hiperplasia prostatica benigna, cancer
de prostata, sofocos, ansiedad, depresion, cancer de mama, carcinoma tiroideo medular, cancer de ovario,
enfermedad inflamatoria del intestino, artritis, endometriosis y cancer de colon, en particular, sintomas del tracto
urinario inferior, hiperplasia prostatica benigna, cancer de préstata, cancer de mama, carcinoma tiroideo medular,
cancer de ovario, endometriosis y cancer de colon, mas en particular, sintomas del tracto urinario inferior, hiperplasia
prostatica benigna y cancer de préstata, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de una
composicion farmacéutica que comprende un derivado de tetrahidronaftalen-2-ol en una mezcla con un excipiente
farmacéuticamente aceptable segun la presente invencion, a un mamifero en necesidad del mismo.

En una forma de realizacion preferida, la presente invencion se refiere al uso del derivado de tetrahidronaftalen-2-ol
de Formula 2 en la que R1 es metilo, R2 es fluor, y R3 - R13 son H (es decir, el compuesto 11a), para la preparacion
de un medicamento para la prevencion o el tratamiento del cancer de préstata.

La cantidad de un derivado de tetrahidronaftalen-2-ol de la presente invencién, también denominado en este
documento principio activo, que se requiere para conseguir el efecto terapéutico variara, por supuesto, con el
compuesto en particular, la via de administracion, la edad y el estado del receptor y la alteracion o enfermedad en
particular que se va a tratar.

La dosis exacta y el régimen de administracion del principio activo, o de una composicion farmacéutica del mismo,
pueden variar segun el compuesto en particular, la via de administracion y la edad y el estado del sujeto individual a
quien se va a administrar el medicamento.

En general, la administracion parenteral requiere unas dosis menores que otros procedimientos de administracion
que son mas dependientes de la absorcion. Sin embargo, una dosis adecuada para seres humanos puede ser de
0,0001 - 5 mg por kilogramo de peso corporal, mas en particular de 0,001 - 1 mg por kilogramo de peso corporal. La
dosis deseada puede presentarse como una Unica dosis o como subdosis multiples administradas a intervalos
apropiados a lo largo del dia, o como dosis que se van a administrar en unos intervalos diarios apropiados. También
puede administrarse una vez a la semana o una vez al mes. La dosis, asi como el régimen de administracion,
pueden diferir entre un receptor hembra y macho.

Aunque es posible administrar el principio activo solo, es preferible presentarlo como una composiciéon farmacéutica.
La presente invencién también proporciona por tanto una composicién farmacéutica que comprende un derivado de
tetrahidronaftalen-2-ol segun la presente invencion en una mezcla con uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables, tales como los descritos en Gennaro y col., Remmington: The Science and Practice of Pharmacy, 202
Edicion, Lippincott, Williams y Wilkins, 2000; véase especialmente la parte 5: pharmaceutical manufacturing. Algunos
excipientes adecuados se describen, por ejemplo, en el Handbook of Pharmaceutical Excipients, 22 Edicion; Editores
A. Wade y P. J. Weller, American Pharmaceutical Association, Washington, The Pharmaceutical Press, Londres,
1994. Las composiciones incluyen aquellas adecuadas para la administracion por via oral, nasal, pulmonar, tépica
(incluyendo bucal, sublingual y transdérmica), parenteral (incluyendo subcutanea, intravenosa y intramuscular) o
rectal.

Las mezclas de un derivado de tetrahidronaftalen-2-ol segun la presente invenciéon y uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables pueden comprimirse en unidades de dosificacion sélida, tales como comprimidos, o
ser procesados en capsulas o supositorios. Mediante liquidos farmacéuticamente adecuados los compuestos
también pueden aplicarse como una preparacion para inyeccion en forma de una disolucién, suspension, emulsion,
0 como un aerosol, por ejemplo, un aerosol nasal o bucal. Para elaborar formas de dosificaciéon unitarias, por
ejemplo, comprimidos, se contempla el uso de aditivos convencionales tales como agentes de relleno, colorantes,
aglutinantes poliméricos y similares. En general, puede usarse cualquier aditivo farmacéuticamente aceptable. Los
compuestos de la invencion también son adecuados para su uso en un implante, un parche, un gel o cualquier otra
preparacion de liberaciéon inmediata y/o sostenida.

Algunos agentes de relleno adecuados con los que pueden prepararse y administrarse las composiciones
farmacéuticas incluyen lactosa, almidoén, celulosa y derivados de la misma, y similares, o mezclas de los mismos
usados en cantidades adecuadas. Para la administracion parenteral pueden usarse suspensiones acuosas,
disoluciones salinas isotonicas y disoluciones inyectables estériles, que contienen agentes dispersantes y/o agentes
humectantes farmacéuticamente aceptables, tales como propilenglicol o butilenglicol.

La presente invencion incluye adicionalmente una composicion farmacéutica, como se ha descrito anteriormente,
junto con un material de envasado adecuado para dicha composicién, incluyendo dicho material de envasado
instrucciones para el uso de la composicién segun se describié anteriormente.

La presente invencion se ilustra en los siguientes ejemplos.
Ejemplos

En los siguientes ejemplos, la numeracion de los compuestos sigue a la numeracion de los compuestos mostrados
en los Esquemas 1 a 6 de la descripcion anterior.
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Ejemplo 1
Procedimiento de preparacion de 2-(3-fluoro-4-metoxibencil)-2-(4-metoxifenil)-1,3-ditiano (compuesto 13a)
Procedimiento General A (véase el Esquema 1, panel superior)

Se disolvié el 2-(4-metoxifenil)-1,3-ditiano 12 disponible comercialmente (3,94 g, 17,39 mmol) en THF (100 ml) para
obtener una disolucion transparente incolora. Esta disolucion se enfrié a -78°C y después se afiadio n-butil-litio 1,6 N
en hexano (10,87 ml, 17,39 mmol) para dar una disolucion de color amarillo. La mezcla se agité durante 30 min a -
78°C y después se afadio lentamente bromuro de 3-fluoro-4-metoxibencilo (3,81 g, 17,39 mmol) disuelto en THF (50
ml) seguido de la adicion de tetrametiletilendiamina (2,62 ml, 17,39 mmol). Se dejé que esta mezcla alcanzara la
temperatura ambiente en 2 h. Entonces se afadié acido acético (20 ml) y la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadié agua (250 ml), la mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 250 ml) y
las fases organicas combinadas se secaron con sulfato sédico y se concentraron. El producto en bruto se trituré con
dusopropll éter frio para dar el compuesto 13a en forma de un sélido de color blanco (5,94 g, rendimiento del 94%).
RMN-"H (CDCl3): & 1,85 - 1,98 (m, 2H), 2,60 - 2,73 (m, 4H), 3,17 (s, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 6,38 (dd, J1 = 12
Hz, J2 = 2,4 Hz, 1H), 6,53 (ddd, J1 = 9,6 Hz, J2/J3 = 2,4 Hz, 1H), 6,13 (dd, J1/J2 = 9,6 Hz, 1H), 7,22 (AB, J1 = 312
Hz, J2 = 9,6 Hz, 4H).

Ejemplo 2
Procedimiento de preparacion de 2-(3-fluoro-4-metoxifenil)-1-(4-metoxifenil) etanona (compuesto 1a)
Procedimiento General B (véase el Esquema 1, panel superior)

Se disolvié el compuesto 13a (5,94 g, 16,30 mmol) en diclorometano (20 ml) para dar una disolucién incolora. Se
afadié una disolucién de acido peryddico (1,857 g, 8,15 mmol) disuelta en una mezcla de agua/metanol 1:1 (100
ml). La mezcla se agité durante 3 h y después se afiadieron hidrogenocarbonato sédico (1 g), tiosulfato sédico (1 g)
y agua (200 ml). Esta mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 200 ml), las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron sobre sulfato sddico y se concentraron. El producto en bruto se recristalizé en acetato de
etilo/-diisopropil eter 1:1 (20 ml) para dar el compuesto 1a en forma de un soélido de color blanco (1,98 g, rendimiento
del 44%). RMN-"H (CDCls): & 3,87 (s, 3H), 3,88 (s, 3H), 4,16 (s, 2H), 6,88 - 7,02 (m, 3H), 7,46 (AB, J1 =412 Hz, J2 =
9,6 Hz, 4H).

Ejemplo 3
Procedimiento de preparacion de 1-(2-fluoro-4-metoxifenil)-2-(4-metoxifenil) etanona (compuesto 1c)
Procedimiento General C (véase el Esquema 1, panel inferior)

Se disolvieron 1-fluoro-3-metoxibenceno (2,243 ml, 19,63 mmol) y cloruro de 4-metoxifenilacetilo (3,00 ml, 19,63
mmol) en diclorometano (50 ml) para obtener una disolucién de color marrén. Se afiadio cloruro de aluminio (3,14 g,
23,56 mmol) gota a gota y la mezcla de reaccion comenzé un reflujo. La mezcla se agité durante 2 h a temperatura
ambiente, se vertid en agua enfriada con hielo (200 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 250 ml). Las fases
organicas combinadas se secaron con sulfato sddico y se concentraron. El producto en bruto se purificé mediante
cromatografia en columna (heptano/acetato de etilo 85:15) para dar el compuesto 1c en forma de un aceite de color
amarillo (3,52 g, rendimiento del 65%). RMN-"H (CDCls): & 3,77 (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 4,17 (d, J = 3 Hz, 2H), 6,60 (dd,

J1 =13 Hz, J2 = 2 Hz, 1H), 6,73 (dd, J1 = 10 Hz, J2 = 2 Hz, 1H), 7,00 (AB, J1 = 115 Hz, J2 = 10 Hz, 4H), 7,87 (dd,
J1J2 =10 Hz, 1H).

Segun Procedimiento General C se sintetizaron los siguientes compuestos:

1-(3-Fluoro-4-metoxifenil)}-2-(4-metoxifenil) etanona (compuesto 1d), Rendimiento del 48%. RMN-"H (CDCls): &
3,78 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 4,16 (s, 2H), 6,97 (dd, J1/J2 = 9 Hz, 1H), 7,02 (AB, J1 = 113 Hz, J2 = 9 Hz, 4H), 7,74
(dd, J1 =12 Hz, J2 =2 Hz, 1H), 7,79 (ddd, J1 =9 Hz, J2/J3 = 2 Hz, 1H).

1-(4-Metoxi-2-metilfenil)-2-(4-metoxifenil) etanona (compuesto 1e), Rendimiento del 68%, RMN-"H (CDCls): & 2,23
(s, 3H), 3,77 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 4,16 (s, 2H), 6,83 (d, J1 =9 Hz, 1H), 7,02 (AB, J1 = 121 Hz, J2 = 9 Hz, 4H), 7,83
(d, J =2 Hz, 1H), 7,87 (dd, J1 =9 Hz, J2 =2 Hz, 1H).

Ejemplo 4

Procedimiento de preparacion del éster etilico del acido (E)-3,4-bis-(4-metoxi-fenil)-but-3-enoico (compuesto 2a)
Procedimiento General D (véase el Esquema 2)

Se disolvieron desoxianisoina disponible comercialmente (compuesto 1f, 50,43 g, 197 mmol) y bromoacetato de etilo
(49,30 g, 295 mmol) en THF (100 ml). La mezcla se calentd levemente para obtener una disolucion transparente
incolora (disolucion A). De esta disolucion se afiadieron 10 ml a polvo de cinc (25,70 g, 394 mmol). Esta mezcla se
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calento a 85°C y después se afiadioé yodo (0,499 g, 1,968 mmol) cuidadosamente, seguido de la adicién gota a gota
durante un periodo de 60 min del resto de la disolucion A. La mezcla se calenté a reflujo durante 3 h dando como
resultado una disolucion de color verde/gris, se dejo enfriar a temperatura ambiente y entonces se vertid
cuidadosamente en una disolucion fria de cloruro de hidrogeno (4 N, 500 ml). La mezcla se extrajo con acetato de
etilo (2 x 400 ml) y las fases organicas combinadas se secaron con sulfato sédico, y se concentraron para dar 66,80
g de un aceite en bruto de color naranja.

El producto en bruto (66,80 g, 194 mmol) se disolvié en dioxano (100 ml). Se afiadié cloruro de hidrogeno (6 N en
isopropanol; 3,23 ml, 19,40 mmol) para dar una disolucion de color naranja. La disolucién se agité a 80°C durante 2
h. Se afiadi6 agua (500 ml) y la disolucidon se extrajo con acetato de etilo (2 x 300 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con agua (3 x 200 ml), se secaron con sulfato sédico y se concentraron. El producto en bruto
se purificd mediante cromatografia en columna (tolueno/acetato de etilo 95:5) para dar el compuesto 2a en forma de
un aceite de color amarillo (57,87 g, rendimiento del 91%). RMN-"H (CDCl3): & 1,17 (t, J = 7 Hz, 3H), 3,68 (s, 2H),
3,82 (2x s, 6H), 4,11 (c, d =7 Hz, 2H), 6,91 (s, 1H), 7,12 (AB, J1 = 167 Hz, J2 = 9 Hz, 4H), 7,16 (AB, J1 = 214 Hz, J2
= 9 Hz, 4H).

Segun el Procedimiento General D se sintetizaron los siguientes compuestos:

3-(3-Fluoro-4-metoxifenil)-4- (4 metoxifenil)but-3-enoato de etilo (compuesto 2b)
Rendimiento del 42%. RMN-"H (CDCls): & 1,19 (t, J = 7 Hz, 3H), 3,65 (s, 2H), 4,13 (c, J = 7 Hz, 2H), 7,12 (AB,
J1 =160 Hz, J2 =10 Hz, 4H).

3-(2-Fluoro-4-metoxifenil)-4- (4 metoxifenil)but-3-enoato de etilo (compuesto 2c)
Rendimiento del 69%. RMN-"H (CDCls): & 1,16 (t, J = 7 Hz, 3H), 3,67 (s, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 4,07 (c,
J =7 Hz, 2H).

Ejemplo 5
Procedimiento de preparacion de 3,4-bis(4-metoxifenil)-2-metilbutanoato de etilo (compuesto 3a)
Procedimiento General E (véase el Esquema 2)

Se disolvié diisopropilamina (8,24 g, 81 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml). La disolucion se enfrié a -50°C y se
afnadié lentamente n-butil-litio 1,6 N en hexano (50,9 ml, 81 mmol). Esta mezcla se agité durante 30 min y después
se enfrid hasta -78°C (disolucion A). Se disolvié el compuesto 2 (26,59 g, 81 mmol) en tetrahidrofurano (150 ml) y se
afnadi6 gota a gota durante un periodo de 30 min a la disolucién A. La mezcla de reaccion de color amarillo se agité
durante 30 min a -78°C. Se afiadié yodometano (57,8 g, 407 mmol) y se dejé que la mezcla alcanzara la temperatura
ambiente en 3 h. La reaccion se completé (comprobado mediante RMN ya que el material de partida y el producto
tienen el mismo Rf). Se afiadieron agua (200 ml) y acetato de etilo (100 ml) a la mezcla de reaccién y la fase
organica separada se lavd con agua (100 ml) y se seco sobre sulfato sédico, se filtré y se concentré para dar el
intermedio en bruto en forma de un aceite de color pardo (28,0 g, 101%).

El intermedio en bruto se disolvid en acetato de etilo (250 ml) y acido acético (0,494 g, 8,23 mmol) y se afiadid
paladio (10% sobre carbono activado; 0,974 g, 8,23 mmol) para dar una suspension de color negro. Se burbuje6
hidrégeno a través de la mezcla de reaccion durante 48 h. La mezcla se filtrd sobre decalita. El filtrado se concentro
para dar el compuesto en bruto (mezcla de diaestereoisdmeros) en forma de un aceite de color amarillo (27,0 g, 79
mmol, rendimiento del 96%). RMN-"H (CDCls): & 0,93 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,03 (t, J = 7 Hz, 3H), 1,28 (d, J = 7 Hz,
6H), 3,75 (4 x s, 6H), 3,90 (c, J = 7 Hz, 2H).

Segun el Procedimiento General E se sintetizaron los siguientes compuestos:

2-Etil-3,4-bis(4-metoxifenil)- butanoato de etilo (compuesto 3b)
Rendimiento del 97%. RMN-"H (CDCls): 5 1,67 - 1,88 (m, 2H), 3,70 - 3,78 (4 x s, 6H), 6,62 - 6,95 (m, 8H).

3,4-Bis(4-metoxifenil)-2- propllbutanoato de etilo (compuesto 3c)
Rendimiento del 62%. RMN-"H (CDCls): 5 3,64 - 3,69 (4 x s, 6H), 6,57 - 6,99 (m, 8H).

2-Etil-3~(3-fluoro-4- metOX|fen|I)-4 (4-metoxifenil)butanoato de etilo (compuesto 3d)
Rendimiento del 38%. RMN-'H (CDCls): & 1,79 (m, 2H), 2,58 (m, 1H), 2,74 (dd, J1 = 10 Hz, J2 = 13 Hz, 1H),
2,95 (m, 1H), 3,11 (dd, J1 =56 Hz, J2 = 13 Hz, 1H), 3,88 (m, 3H), 4,12 (c, J = 7 Hz, 3H), 6,64 - 6,95 (m, 7H).

2-Etil-3-(2-fluoro-4- metOX|fen|I)-4 (4-metoxifenil)butanoato de etilo (compuesto 3e)
Rendimiento del 69%. RMN-"H (CDCls): & 1,78 (m, 2H), 2,7 (m, 2H), 6,42 - 6,70 (m, 7H).

Ejemplo 6
Procedimiento de preparacion de 4-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-(4-metoxifenil)-2-metilbutanoato de etilo (compuesto 3f)

Procedimiento General F (véase el Esquema 3)
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Se suspendid cinc disponible comercialmente (1,892 g, 28,9 mmol) en THF (25 ml), se afadié hidruro de
diisobutilaluminio (0,598 ml, 0,723 mmol) y la suspensién se agitdé durante 15 min, después se afiadio el compuesto
1a (1,984 g, 7,23 mmol) y la temperatura de reaccion se llevé a 60°C. Se afiadié 2-bromopropionato de etilo (1,879
ml, 14,47 mmol) y tras unos instantes la reaccion se volvié exotérmica y la temperatura aumenté hasta el reflujo.
Esta mezcla se agité a la temperatura de reflujo durante 2 h y después se enfrié hasta la temperatura ambiente. Se
afadié HCI 4 N (100 ml) y la mezcla se agitdé durante 5 min y después se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml).
Las capas organicas se combinaron y se lavaron con HCI 4 N (2 x 100 ml), agua, se secaron sobre sulfato sédico y
se concentraron para dar un aceite de color amarillo (2,8 g, 103% de rendimiento bruto).

Este producto en bruto (2,8 g, 7,44 mmol) y cloruro de hidrogeno (6 N en isopropanol; 0,595 ml, 2,98 mmol) se
disolvieron en dioxano (20 ml) para dar una disolucion de color naranja. La disolucién se agit6é a 90°C durante 4 h. La
disolucion se concentrd para dar el intermedio en bruto (2,08 g, 78% de rendimiento) como un aceite de color rojo.
Este derivado de estilbeno (2,08 g, 5,80 mmol) se disolvio en acetato de etilo (30 ml) para dar una disolucion de
color naranja. Esta disolucion se desgasifico y después se afiadieron paladio sobre carbono activado (0,069 g, 0,580
mmol) y acido acético (0,033 ml, 0,580 mmol) para dar una suspension de color negro. Se burbujed hidrégeno a
través de la mezcla de reaccion durante 3 h. La mezcla se filtré sobre decalita. El filtrado se concentré para dar el
compuesto en bruto (mezcla de diaestereoisdmeros) en forma de un aceite de color amarillo (2,02 g, 97% de
rendimiento). RMN-"H (CDCls): & 1,04 (t, J = 7 Hz, 3H), 1,27 (d, J = 7 Hz, 3H), 2,75 - 3,10 (m, 4H), 3,75 - 3,81 (4 x s,
6H), 4,19 (c, J =7 Hz, 2H), 6,56 - 7,08 (m, 7H).

Segun el Procedimiento General F se sintetiz6 el siguiente compuesto:

3-(4-Metoxi-3-metilfenil)-4-(4- metOX|fen|I) -2-metilbutanoato de etilo (compuesto 3g)
Rendimiento del 71%. RMN-"H (CDCl3): & 1,05 (t, J = 7 Hz, 3H), 1,24 (d, J = 7 Hz, 3H), 2,65 - 3,10 (m, 4H), 3,72
- 3,78 (4 x s, 6H), 4,17 (c, J = 7 Hz, 2H), 6,62 - 6,97 (m, 7H).

Ejemplo 7
Procedimiento de preparacion de 7-metoxi-3-(4-metoxifenil)-2-metil-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona (compuesto 4a)
Procedimiento General G (véase el Esquema 2)

El compuesto 3a (27,0 g, 79 mmol) se disolvié en acido metansulfénico (100 ml), que dio una disolucion de color
negro. La mezcla se calenté (90°C) durante 1 h y después se dejo alcanzar temperatura ambiente. La disolucién se
vertié en agua (500 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 250 ml). Las fases organicas combinadas se
lavaron con agua (2 x 200 ml) se secaron con sulfato sédico y se concentraron. El producto en bruto se purifico
mediante cromatografia en columna (tolueno/acetato de etilo 98:2) para dar el compuesto 4a en forma de un aceite
de color amarillo (13,4 g, 57% de rendimiento). RMN-"H (CDCl3): & 1,06 (d, J = 7 Hz, 3H), 2,72 - 3,23 (m, 2H), 3,33
(dd, J1 =17 Hz, J2 = 10 Hz, 1H), 3,57 (m, 1H), 3,79 - 3,86 (s, 6H), 6,83 - 6,92 (m, 2H), 7,06 - 7,22 (m, 4H), 7,54 -
7,57 (m, 1H).

Segun el Procedimiento General G se sintetizaron los siguientes compuestos:

2-Etil-7-metoxi-3-(4- metOX|fen|I) -3,4-dihidronaftalen-1 (2H)-ona (compuesto 4b)
Rendimiento del 59%. RMN-"H (CDCls): & 0,78 - 0,92 (m, 3H), 1,34 - 1,55 (m, 2H), 1,90 - 2,00 (m, 1H), 2,62 -
3,65 (m, 3H), 3,78 - 3,86 (m, 6H), 6,81 - 6,90 (m, 2H), 7,05 - 7,21 (m, 4H), 7,54 - 7,57 (m, 1H).

7-Metoxi-3-(4-metoxifenil )-2- propll -3,4-dihidronaftalen-1 (2H)-ona (compuesto 4c)
Rendimiento del 89%. RMN-"H (CDCls): & 0,73 - 0,87 (m, 3H), 1,14 - 1,78 (m, 5H), 2,72 - 3,65 (m, 3H), 3,78 -
3,87 (m, 6H), 6,81 - 6,90 (m, 2H), 7,05 - 7,22 (m, 4H), 7,54 - 7,57 (m, 1H).

2-Etil-3-(2-fluoro-4-metoxifenil)-7-metoxi-3,4-dihidronaftalen-1 (2H)-ona (compuesto 4d)
Rendimiento del 100%. Este compuesto se us6 sin purificacion en la siguiente etapa sintética.

3-(2-Fluoro-4-metoxifenil)-7- metOX| 2-metil-3,4-dihidronaftalen-1 (2H)-ona (compuesto 4e)
Rendimiento del 100%. RMN-"H (CDCl3): 5 0,78 - 0,92 (m, 3H), 2,83 - 3,50 (m, 3H), 3,78 - 3,85 (m, 6H), 6,59 -
6,73 (m, 2H), 7,00 - 7,21 (m, 3H), 7,50 - 7,59 (m, 1H).

2-Etil-3-(3-fluoro-4- metOX|fen|I) -7-metoxi-3,4-dihidronaftalen-1 (2H)-ona (compuesto 4f)
Rendimiento del 53%. RMN-"H (CDCls): & 0,80 - 0,91 (m, 3H), 1,35 - 1,70 (m, 2H), 2,63 - 3,35 (m, 3H), 3,81 -
3,92 (m, 6H), 6,83 - 7,26 (m, 6H), 7,54 - 7,57 (m, 1H).

7-Metoxi-3-(4-metoxi-3- metllfenll)-2 -metil-3,4-dihidronaftalen-1 (2H)-ona (compuesto 4Q)
Rendimiento del 53%. RMN-"H (CDCls): 5 1,02 (d, J = 8 Hz, 3H), 2,28 (s, 3H), 3,81 - 3,87 (m, 6H), 6,75 - 7,24
(m, 5H), 7,54 - 7,57 (dd, J1 = 10 Hz, J2 = 3 Hz, 1H).

8-Fluoro-7-metoxi-3-(4-metoxifenil)- 2 metil-3,4-dihidronaftalen-1 (2H)-ona (compuesto 4h)

Rendimiento bruto del 124%. RMN-'H (CDCls): 5 1,02 (d, J = 8 Hz, 3H), 2,70 - 3,60 (m, 4H), 3,78 - 3,94 (m, 6H),
6,73 - 7,18 (m, 6H), 7,66 (dd, J1 = J2 = 8 Hz, 1H).
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Ejemplo 8

Procedimiento de preparacion de trifluorometansulfonato de 7-metoxi-3-(4-metoxifenil)-2-metil-3,4-dihidronaftalen-1-
ilo (compuesto 5a)

Procedimiento General H (véase el Esquema 2)

Se disolvieron el compuesto 4a (13,00 g, 43,9 mmol) y 2,6-di-terc-butil-4-metilpiridina (20,98 g, 110 mmol) y
anhidrido trifluorometansulfénico (24,75 g, 88 mmol) en diclorometano (200 ml) para dar una disolucién de color
marrén. La reaccion se agitoé durante 16 h bajo N, a temperatura ambiente y se comprobé mediante TLC. La mezcla
de reaccion se diluyé con diclorometano (150 ml) y la fase organica se lavé dos veces con HCI 2 N (200 ml), agua
(200 ml) y se concentré. El aceite en bruto de color marron se purificé mediante cromatografia en gel de silice
(heptano/acetato de etilo 9/1) para dar el compuesto 5a en forma de un aceite de color amarillo (15,04 g, 82%).
RMN-"H (CDCl3): & 1,87 (s, 3H), 2,84 (dd, J1 = 15, J2 = 5 Hz, 1H), 3,29 (dd, J1 = 15 Hz, J2 = 7 Hz, 1H), 3,60 (dd, J1
=5Hz, J2 =7 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 6,73 (dd, J1 = 9 Hz, J2 = 2 Hz, 1H), 6,86 (AB, J1 =84 Hz, J2=18
Hz, 4H), 6,93 (d, J = 9 Hz, 1H).

Segun el Procedimiento General H se sintetizaron los siguientes compuestos:

Trifluorometansulfonato de 7- metOX| 3-(4-metoxifenil)-2-etil-3,4-dihidronaftalen-1-ilo (compuesto 5b)
Rendimiento del 89%. RMN-"H (CDCl3): 5 1,06 (t, J = 8 Hz, 3H), 2,05 (m, 1H), 2,55 (m, 1H), 2,82 (dd, J1 = 15
Hz, J2 = 3 Hz, 1H), 3,29 (dd, J1 = 15 Hz, J2 =7 Hz, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 6,69 - 7,00 (Ar, 7H).

Trifluorometansulfonato de 7 metoxi-3-(4-metoxifenil)-2-propil-3,4-dihidronaftalen-1-ilo (compuesto 5c)
Rendimiento del 81%. RMN-"H (CDCl3): 5 0,78 y 0,90 (2 x t, 3H), 3,73 - 3,85 (6 x s, 6H), 6,69 - 7,20 (Ar, 7H).

Trifluorometansulfonato de 2 etil-3-(2-fluoro-4-metoxifenil)-7-metoxi-3,4-dihidronaftalen-1-ilo (compuesto 5d)
Rendimiento del 64%. RMN-"H (CDCl3): & 1,01 - 1,17 (m, 3H), 2,04 (m, 1H), 2,55 (m, 1H), 2,82 (m, 1H), 3,21 (m,
1H), 3,73 - 3,87 (m, 6H), 6,36 - 7,00 (Ar, 6H).

Trifluorometansulfonato de 3- (2-ﬂuoro-4 metoxifenil)-7-metoxi-2-metil-3,4-d ihidronaftalen-1-ilo (compuesto 5e)
Rendimiento del 63%. RMN-"H (CDCl3): & 1,87 (s, 3H), 2,84 (m, 1H), 3,21 (m, 1H), 3,73 - 3,84 (s, 6H), 4,05 (m
1H), 6,42 - 6,98 (m, 6H).

Trifluorometansulfonato de 2 etil-3-(3-fluoro-4-metoxifenil)-7-metoxi-3,4-dihidronaftalen-1-ilo (compuesto 5f)
Rendimiento del 53%. RMN-"H (CDCls): & 1,07 (t, J = 7 Hz, 3H), 2,07, 2,54 (m, 1H), 2,80 (dd, J1 =15 Hz, J2=3
Hz, 1H), 3,21 (dd, J1 = 15 Hz, J2 = 7 Hz, 1H), 3,73 (dd, J1 = 3 Hz, J2 = 7 Hz, 1H), 3,82 (s, 6H), 6,71 - 7,13 (Ar,
6H).

Trifluorometansulfonato de 7 metoxi-3-(4-metoxi-3-metilfenil)-2-metil-3,4-dihidronaftalen-1-ilo (compuesto 5q)
Rendimiento del 36% RMN-"H (CDCls): & 1,87 (s, 3H), 2,84 (dd, J1 = 5 Hz, J2 = 15 Hz, 1H), 3,27 (dd, J1 =7 Hz,
J2 =15 Hz, 1H), 3,56 (dd, J1 =5 Hz, J2 =7 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 4,05 (m, 1H), 6,64 - 7,01 (m, 6H).

Trifluorometansulfonato de 8-fluoro-7 metoxi-3-(4-metoxifenil)-2-metil-3,4-dihidronaftalen-1-ilo (compuesto 5h)
Rendimiento del 42%. RMN-"H (CDCls): 5 1,87 (s, 3H), 2,80 (dd, J1 = 5 Hz, J2 = 15 Hz, 1H), 3,29 (dd, J1 =7 Hz,
J2 =15 Hz, 1H), 3,58 (dd, J1 =5 Hz, J2 =7 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,91 (s, 3H), 6,74 - 7,14 (m, 6H).

Ejemplo 9

Procedimiento de preparacion de trifluorometansulfonato de 7-hidroxi-3-(4-hidroxifenil)-2-metil-3,4-dihidronaftalen-1-
ilo (compuesto 20) (véase el Esquema 4)

El compuesto 5a (0,315 g, 0,735 mmol) se disolvié en diclorometano (5 ml) para obtener una disolucién transparente
incolora. Esta disolucion se enfri6 a 0°C y después se afiadio tribromuro de boro (0,283 ml, 2,94 mmol)
cuidadosamente para dar una disolucién de color marrén. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h 'y
después se vertid en agua enfriada con hielo (25 ml) y se extrajo con diclorometano (2 x 10 ml). Las fases organicas
se combinaron, se lavaron con una disolucion saturada de bicarbonato sédico (50 ml) y agua (50 ml), se secaron con
sulfato sédico y se concentraron. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en columna
(tolueno/acetato de etllo 90:10) para dar el compuesto 20 en forma de un aceite de color amarillo (0,206 g, 70% de
rendimiento). RMN-"H (CDCls): & 1,86 (s, 3H), 2,80 (dd, J1 = 5 Hz, J2 = 16 Hz, 1H), 3,26 (dd, J1 = 7 Hz, J2 = 16 Hz,
1H), 3,57 (dd, J1 =5 Hz, J2 =7 Hz, 1H), 6,66 (dd, J1 =2 Hz, J2 = 8 Hz, 1H), 6,79 (AB, J1 = 10 Hz, J2 = 90 Hz, 4H).

17



10

15

ES 2404 344 T3

Ejemplo 10

Procedimiento de
(compuesto 7a)

preparacion de  4-(2-fluorobencil)-6-metoxi-2-(4-metoxifenil)-3-metil-1,2-dihidronaftaleno

Procedimiento General | (véase el Esquema 2)

El compuesto 5a (35,00 g, 82 mmol) se disolvié en THF (400 ml) para obtener una disolucién transparente incolora.
Esta disolucion se desgasifico y después se afadieron cloruro de 1,1’-bis(difenil-fosfino) ferroceno paladio (ll)
diclorometano (3,30 g, 4,08 mmol) y cloruro de 2-fluorobencilcinc (327 ml, 163 mmol) para dar una disolucién de
color marrén. La mezcla se calent6 a reflujo durante una noche, se dej6 enfriar a temperatura ambiente y después
se vertié en una disolucién saturada de cloruro de amonio (500 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x
300 ml) y las fases organicas combinadas se secaron con sulfato sodico y se concentraron. El producto en bruto se
purificé mediante cromatografia en columna (heptano/acetato de etilo 8:2) para dar el compuesto 7a en forma de un
aceite de color amarillo (29,6 g, 93% de rendimiento). RMN-"H (CDCls): véase la tabla.

Segun el Procedimiento General | se sintetizaron los compuestos de la Tabla 1:
Tabla 1. Compuestos preparados segun el Procedimiento General |

Estructura Rendimiento RMN-"H

Compuesto Nombre

7a 4-(2-fluorobencil)-6-
metoxi-2-(4-metoxifenil)-
3-metil-1,2-
dihidronaftaleno

7b 4-(2-fluorobencil)-6-
metoxi-2-(4-metoxifenil)-
3-etil-1,2-
dihidronaftaleno

7c 4-(2-fluorobencil)-6-
metoxi-2-(4-metoxifenil)-
3-propil-1,2-
dihidronaftaleno

o 93%

100% ()

62%

RMN-'H (CDCl3): & 1,84 (s, 3H),
2,82 (dd, J1 = 15 Hz, J2 = 4 Hz,
1H), 3,28 (dd, J1 = 15 Hz, J2 = 8
Hz, 1H), 3,46 (dd, J1=8 Hz, J2=4
Hz, 1H), 3,67 (s, 3H), 3,73 (s, 3H),
3,95 (c, J = 17 Hz, 2H), 6,57 (dd, J1
=9 Hz, J2 =2 Hz, 1H), 6,72 (s, 1H),
6,87 (d, J =9 Hz, 1H), 6,88 (AB, J1
= 113 Hz, J2 = 9 Hz, 4H), 6,93 -
7,17 (m, 4H)

RMN-'H (CDCl3): 6 1,05 (t, J = 7
Hz, 3H), 2,06 (m, 1H), 2,54 (m, 1H),
2,82 (dd, J1 = 3 Hz, J2 = 16 Hz,
1H), 3,29 (dd, J1 = 16 Hz, J2 =7
Hz, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,81 (s, 3H),
3,97 (AB, J = 16 Hz, J = 36 Hz, 2H),
6,83 (AB, J1 = 8 Hz, J2 = 84 Hz,
4H), 6,90 (d, J = 8 Hz, 1H),

RMN-'H (CDCly): & 0,90 (t, 3H),
1,49 (m, 2H), 1,89 (m, 1H), 2,35 (m,
1H), 2,83 (dd, J 1 = 2 Hz, J2 = 15
Hz, 1H), 3,28 (dd, J1 =7 Hz, J2 =
15 Hz, 1H), 3,67 (s, 3H), 3,73 (s,
3H), 3,95 (AB, J = 16 Hz, J2 = 41
Hz, 2H), 6,56 (dd, J1=9 Hz, J2=3
Hz, 1H), 6,71 - 6,99 (AB, J1 = 109
Hz, J2 = 9 Hz, 4H),
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(continuacion)

Compuesto Nombre Estructura Rendimiento RMN-"H

7d 4-bencil-6-metoxi-2-(4- & 84% RMN-'H (CDCl3): & 1,87 (s, 3H),
metoxifenil)-3-metil-1,2- /EJ 2,81 (dd, J1 = 4 Hz, J2 = 15 Hz,
dihidronaftaleno } 1H), 3,28 (dd, J1 = 15 Hz, J2 = 8

7e 4-bencil-3-etil-6-metoxi-
2-(4-metoxifenil)-1,2-
dihidronaftaleno

7f 4-(3-fluorobencil)-6-
metoxi-2-(4-metoxifenil)-
3-metil-1,2-
dihidronaftaleno

79 4-(4-fluorobencil)-6-
metoxi-2-(4-metoxifenil)-
3-metil-1,2-
dihidronaftaleno

/‘}Wl/ﬂ\\*‘l’/\\\ P
R ]

kN
)

r/ | 100%
T,

/\/ /\I/\

\/\/\

\ﬁ\

93%

;\] F 75%

Hz, 1H), 3,46 (dd, J1 = 8 Hz, J2 = 4
Hz, 1H), 3,66 (s, 3H), 3,74 (s, 3H),
3,95 (AB, J = 17 Hz, J = 55 Hz, 2H),
6,66 (dd, J1 = 8 Hz, J2 = 3 Hz, 1H),
6,78 (d, J = 3 Hz, 1H), 6,86 (AB, J1
= 9 Hz, J2 = 114 Hz, 4H), 6,87 (d, J
= 8 Hz, 1H), 7,14 - 7,35 (m, 5H),

RMN-'H (CDCls): & 1,05 (t, J = 8
Hz, 3H), 1,92 (m, 1H), 2,44 (m, 1H),
2,83 (dd, J1 = 3 Hz, J2 = 15 Hz,
1H), 3,27 (dd, J1 = 15 Hz, J2 = 8
Hz, 1H), 3,58 (dd, J1 =3 Hz, J2 = 8
Hz, 1H), 3,64 (s, 3H), 3,73 (s, 3H),
3,97 (AB, J = 16 Hz, J = 65 Hz, 2H),
6,55 (dd, J1 = 8 Hz, J2 = 3 Hz, 1H),
6,75 (d, J = 3 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 8
Hz, 1H), 6,85 (AB, J1 = 8 Hz, J2 =
117 Hz, 4H), 7,18 - 7,38 (m, 4H),

RMN-'H (CDCl3): & 1,84 (s, 3H),
2,82 (dd, J1 = 15 Hz, J2 = 4 Hz,
1H), 3,28 (dd, J1 = 15 Hz, J2 = 8
Hz, 1H), 3,46 (dd, J1=8 Hz, J2=4
Hz, 1H), 3,67 (s, 3H), 3,73 (s, 3H),
3,95 (AB, J = 17 Hz, J = 46 Hz, 2H),
6,57 (dd, J1 =9 Hz, J2 = 2 Hz, 1H),
6,72 (s, 1H), 6,88 (AB, J1 = 107 Hz,
J2 = 9 Hz, 4H),

RMN-'H (CDCl3): & 1,84 (s, 3H),
2,82 (dd, J1 = 15 Hz, J2 = 4 Hz,
1H), 3,27 (dd, J1 = 15 Hz, J2 = 8
Hz, 1H), 3,45 (dd, J1=8 Hz, J2=4
Hz, 1H), 3,67 (s, 3H), 3,74 (s, 3H),
3,91 (AB, J = 16 Hz, J = 46 Hz, 2H),
6,57 (dd, J1 =9 Hz, J2 = 2 Hz, 1H),
6,72 (s, 1H), 6,87 (d, J = 9 Hz, 1H),
6,88 (AB, J1 = 105 Hz, J2 = 9 Hz,
4H), 6,95 (dd, J1,2 = 9 Hz, 2H),
7,19 (m, 2H),
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(continuacion)

Compuesto Nombre Estructura Rendimiento RMN-"H
7h 4-(2,5-difluorobencil)-6- P e, 52% RMN-'H (CDCls): & 1,83 (s, 3H),
metoxi-2-(4-metoxifenil)- ] || 2,83 (dd, J1 = 15 Hz, J2 = 4 Hz,
3-metil-1,2- I/“\‘/ ™ 1H), 3,29 (dd, J1 = 15 Hz, J2 = 8
dihidronaftaleno N e Hz, 1H), 3,47 (dd, J1 =8 Hz,J2=4
Ll - Hz, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,74 (s, 3H),
N \Ii/\l 3,93 (AB, J = 18 Hz, J = 40 Hz, 2H),
Sy 6,59 (dd, J1 =9 Hz, J2 =2 Hz, 1H),
| 6,72 (d, J = 4H), 6,87 (d, J = 9 Hz,
1H), 6,88 (AB, J1 =107 Hz, J2 =9
Hz, 4H), 6,90 (d, J = 9 Hz, 1H),
7i 4-(2,6-difluorobencil)-6- L 89% RMN-'"H (CDCls): & 1,96 (s, 3H),
metoxi-2-(4-metoxifenil)- W 2,71 (dd, J1 = 4 Hz, J2 = 14 Hz,
3-metil-1,2- “\‘-\F/ 1H), 3,18 (dd, J1 = 16 Hz, J2 = 8
dihidronaftaleno i Hz, 1H), 3,43 (dd, J1 =4 Hz, J2=8
I /L/E N Hz, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,75 (s, 3H),
|| I 4,03 (AB, J =17 Hz, J = 28 Hz, 2H),
g, 6,54 (dd, J1 =9 Hz, J2 = 3 Hz, 1H),
| 6,83 (AB, J1 = 9 Hz, J2 = 106 Hz,
4H), 6,99 (d, J = 3 Hz, 1H),
7j 2-((7-metoxi-3-(4- . 90% RMN-'"H (CDCls): & 1,84 (s, 3H),
metoxifenil)-2-metil-3,4- \|¢ | 2,85 (dd, J1 = 4 Hz, J2 = 15 Hz,
dihidronaftalen-1-il) S 1H), 3,31 (dd, J1 = 15 Hz, J2 = 7
metil) benzonitrilo |/ Hz, 1H), 3,49 (dd, J1 =4 Hz, J2=7
-~ “*1(“‘*/“‘*1/ Hz, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,75 (s, 3H),
\)\/ iy, 4,18 (AB, J1 = 19 Hz, J2 = 37 Hz,
WL‘J/J\ 2H), 6,59 (dd, J1 =2 Hz, J2 =8 Hz,
‘|’ 1H), 6,64 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,89
(AB, J1 =9 Hz, J2 = 105 Hz, 4H),
6,91 (d, J=8 Hz, 1 H), 7,16 - 7,68
(m, 4H),
7k 2-((7-metoxi-3-(4- "S- 31% ' RMN-'H (CDCl3): & 1,04 (t, J = 7
metoxifenil)-2-etil-3,4- I/ ‘| Hz, 3H), 1,96 (m, 1H), 2,36 (m, 1H),
dihidronaftalen-1-il) B 2,87 (dd, J1 = 3 Hz, J2 = 15 Hz,

metil) benzonitrilo

1H), 3,30 (dd, J1 = 15 Hz, J2 = 8
Hz, 1H), 3,60 (dd, J1 =3 Hz, J2 = 8
Hz, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,74 (s, 3H),
4,20 (AB, J = 18 Hz, J = 38 Hz, 2H),
6,57 (dd, J1 = 8 Hz, J2 = 3 Hz, 1H),
6,60 (d, J = 3 Hz, 1H), 6,87 (AB, J1
= 9 Hz, J2 = 109 Hz, 4H), 6,88 (d, J
=8 Hz, 1H), 7,20 - 7,68 (m, 4H),
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(continuacion)

Compuesto Nombre Estructura Rendimiento RMN-"H
71 4-(2-clorobencil)-6- N 20% RMN-'H (CDCl3): & 1,81 (s, 3H),
metoxi-2-(4-metoxifenil)- | J 2,85 (dd, J1 = 4 Hz, J2 = 16 Hz,
3-metil-1,2- - 1H), 3,31 (dd, J1 = 16 Hz, J2 = 8
dihidronaftaleno /o\@/]%/ Hz, 1H), 3,48 (dd, J1 =4 Hz, J2=8
| ) Hz, 1H), 3,67 (s, 3H), 3,75 (s, 3H),
“f\/"““"/j 4,01 (AB, J1 = 18 Hz, J2 = 37 Hz,
e, 2H), 6,58 (dd, J1 = 3 Hz, J2 = 8 Hz,
| 1H), 6,61 (d, J = 3 Hz, 1H),, 6,89
(AB, J1= 9 Hz, J2 = 113 Hz, 4H),
6,91 (d, J = 8 Hz, 1H),
7m 3-etil-6-metoxi-4-(4- o 99% RMN-"H (CDCls): & 1,05 (t, J = 7
metoxibencil)-2-(4- | | Hz, 3H), 1,91 (m, 1H), 2,43 (m, 1H),
metoxifenil)-1,2- I/ =, 2,82 (dd, J1 = 2 Hz, J2 = 14 Hz,
dihidronaftaleno P N 1H), 3,26 (dd, J1 = 14 Hz, J2 = 8
bl Hz, 1H), 3,56 (dd, J1 =2 Hz, J2=8
T /“*" S Hz, 1H), 3,67 (s, 3H), 3,73 (s, 3H),
~ 3,81 (s, 3H), 3,90 (AB, J =17 Hz, J
| = 65 Hz, 2H), 6,54 (dd, J1 = 8 Hz,
J2 = 3 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 3 Hz,
1H), 6,81 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,84
(AB, J1 =9 Hz, J2 = 116 Hz, 4H),
7,09 (AB, J1 = 9 Hz, J2 = 162 Hz,
4H),
7n (§) 6-(4-hidroxifenil)-8-(2- PN, 56% RMN-"H (CDCls): & 1,78 (s, 3H),
metoxibencil)-7-metil- |1 2,80 (m, 1H), 3,24 (m, 1H), 3,40 (m,
5,6-dihidronaftalen-2-ol ]/"‘\“V 1H), 3,85 (AB, J1 = 17 Hz, J2 = 38
MO oty o o Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 6,30 - 7,19
i (m, 11H),
S
i
70 3-etil-2-(2-fluoro-4- P ™ 87% RMN-'"H (CDCl;): & 0,88 (t, 3H),
metoxifenil)-4-(2- L\ 1,89 (m, 1H), 2,41 (m, 1H), 2,81 (m,
fluorobencil)-6-metoxi- < 1H), 3,21 (m, 1H), 3,67 (s, 3H), 3,74
1,2-dihidronaftaleno LN Q/\ (s, 3H), 3,98 (AB, J =16 Hz, J = 46
E/LI Hz, 2H),
= \/%}
r/jj\ﬁ‘“o
|
7p 2-(2-fluoro-4- P ™, 87% RMN-'"H (CDCls): & 1,84 (s, 3H),
metoxifenil)-4-(2- \H/“ 2,82 (dd, J1 = 15 Hz, J2 = 4 Hz,
fluorobencil)-6-metoxi-3- /E 1H), 3,27 (dd, J1 = 15 Hz, J2 = 8
metil-1,2- ,,o\_",;;\\, % ,/ Hz, 1H), 3,45 (dd, J1 =8 Hz, J2 =4
dihidronaftaleno NN N Hz, 1H), 3,67 (s, 3H), 3,74 (s, 3H),
JI\\‘//\ 3,91 (AB, J = 16 Hz, J = 46 Hz, 2H),
F

6,57 (dd, J1 = 9 Hz, J2 = 2 Hz, 1H),
6,72 (s, 1H), 6,87 (d, J = 9 Hz, 1H),
6,88 (AB, J1 = 105 Hz, J2 = 9 Hz,
4H), 6,95 (dd, J1,2 = 9 Hz, 2H),
7,19 (m, 2H),
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(continuacion)

Compuesto Nombre Estructura Rendimiento RMN-"H

79 3-etil-2-(3-fluoro-4- N 69% RMN-'H (CDCls): & 1,04 (t, J = 8
metoxifenil)-4-(2- [ | Hz, 3H), 1,94 (m, 1H), 2,42 (m, 1H),
fluorobencil)-6-metoxi- S 2,83 (dd, J1 = 3 Hz, J2 = 15 Hz,
1,2-dihidronaftaleno N Wy 1H), 3,27 (dd, J1 = 15 Hz, J2 = 8

| N 1 - Hz, 1H), 3,57 (dd, J1 =3 Hz,J2=8
~ ‘\H’ w7 Hz, 1H), 3,67 (s, 3H), 3,82 (s, 3H),
L 3,97 (AB, J =17 Hz, J = 44 Hz, 2H),
{ 6,57 (dd, J1 = 14 Hz, J2 = 3 Hz,

1H), 6,72 (d, Jd = 3 Hz, 1H),

r 4-(2-fluorobencil)-6- Fos 41% RMN-'H (CDCl3): & 1,84 (s, 3H),
metoxi-2-(4-metoxi-3- |/w 2,14 (s, 3H), 2,83 (dd, J1 = 15 Hz,
metilfenil)-3-metil-1,2- /[/ = J2 = 4 Hz, 1H), 3,28 (dd, J1 = 15
dihidronaftaleno Oy Hz, J2 = 8 Hz, 1H), 3,44 (dd, J1 =8

P Hz, J2 = 4 Hz, 1H), 3,69 (s, 3H),
N 3,77 (s, 3H), 3,95 (AB, J =16 Hz, J
2 = 36 Hz, 2H), 6,57 (dd, J1 = 9 Hz,
| J2 = 3 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 9 Hz,
1H), 6,73 (d, Jd = 3 Hz, 1H),

7s 5-fluoro-4-(2- F 7% RMN-'"H (CDCls): & 1,89 (s, 3H),
fluorobencil)-6-metoxi-2- |® 2,77 (dd, J1 = 15 Hz, J2 = 4 Hz,
(4-metoxifenil)-3-metil- “ j 1H), 3,27 (dd, J1 = 15 Hz, J2 = 8
1,2-dihidronaftaleno /°\}}/~“~>J \T’ Hz, 1H), 3,45 (dd, J1 =8 Hz,J2=4

N Hz, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,75 (s, 3H),
I PR 3,95 (c, J =17 Hz, 2H), 6,68 (d, J =
fl' 11 Hz, 1H), 6,88 (AB, J1 = 104 Hz,

J2 =9 Hz, 4H), 6,77 - 7,20 (m, 5H)

v 3-etil-6-metoxi-2-(4- S 100% RMN-"H (CDCls): & 1,03 (t, J = 8
metoxifenil)-4-(2- /]\ Hz, 3H), 1,88 (m, 1H), 2,31 (m, 1H),
metilbencil)-1,2- i 2,45 (s, 3H), 2,86 (dd, J1 =2 Hz, J2
dihidronaftaleno /D\r%/%/\ =15 Hz, 1H), 3,31 (dd, J1 = 15 Hz,

!\A o J2 = 8 Hz, 1H), 3,59 (dd, J1 =2 Hz,
m | J2 =8 Hz, 1H), 3,63 (s, 3H), 3,74 (s,
#F 3H), 3,84 (AB, J =17 Hz, J = 44 Hz,
l 2H), 6,87 (AB, J1 =9 Hz, J2 = 124
Hz, 4H), 6,88 (d, J = 9 Hz, 1H),

Tw 3-etil-4-(4-fluorobencil)- PN 105% (F) RMN-'H (CDCl3): 6 1,05 (t, J = 7

6-metoxi-2-(4- . || Hz, 3H), 1,93 (m, 1H), 2,40 (m, 1H),

metoxifenil)-1,2-
dihidronaftaleno

- '0‘\“/“\1. I/ %]/\

'\f\_/\/ﬁ
|
]\% g

2,84 (dd, J1 = 2 Hz, J2 = 15 Hz,
1H), 3,27 (dd, J1 = 15 Hz, J2 = 8
Hz, 1H), 3,57 (dd, J1 =2 Hz, J2 = 8
Hz, 1H), 3,66 (s, 3H), 3,74 (s, 3H),
3,93 (AB, J = 17 Hz, J = 57 Hz, 2H),
6,56 (dd, J1 = 8 Hz, J2 = 3 Hz, 1H),
6,71 (d, J = 3 Hz, 1H), 6,83 (AB, J1
= 9 Hz, J2 = 110 Hz, 4H),
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(continuacion)

Compuesto Nombre Estructura Rendimiento RMN-"H
7v 4-(2,6-difluorobencil)-5- 96% RMN-'H (CDCls): & 1,89 (s, 3H),
fluoro-6-metoxi-2-(4- I/j 2,66 (dd, J1 = 15 Hz, J2 = 4 Hz,
metoxifenil)-3-metil-1,2- 1H), 3,16 (dd, J1 = 15 Hz, J2 = 8
dihidronaftaleno / Hz, 1H), 3,42 (dd, J1 =8 Hz,J2=4
\/\ Hz, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,84 (s, 3H),
I/W 4,03 (c,J =18 Hz, 2H), 6,62 (d, J =

11 Hz, 1H), 6,84 (AB, J1 = 91 Hz,
J2 =9 Hz, 4H), 6,78 - 7,19 (m, 5H)

Notas: (§) partiendo del compuesto 20; (f) rendimiento en bruto; compuesto usado como tal en la siguiente etapa.

Ejemplo 11

Procedimiento de preparacion de 1-(2-fluorobencil)-7-metoxi-3-(4-metoxifenil)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno
(compuesto 8a)

Procedimiento General J (véase el Esquema 2)

Se suspendié paladio (10% sobre carbono activado 4,85 g, 4,09 mmol) en acetato de etilo (200 ml) y se dejo6 pasar
gas H; a través de la suspension durante 30 min. Se disolvié el compuesto 7a (15,90 g, 40,9 mmol) y 2,6-di-terc-
butil-4-metilpiridina (20,98 g, 110 mmol) en 100 ml de acetato de etilo y se afiadié en 6 porciones durante un periodo
de 2 h. La mezcla de reaccion se agitdé durante 16 h con un burbujeado continuo de H,. Se dejé pasar nitrégeno a
través de la mezcla de reacciéon durante 30 min. La mezcla de reaccion se filtr6 sobre decalita. El filtrado se
concentro para dar un aceite incoloro. La RMN mostré un 72% de producto todo cis, un 21% de productos trans y un
7% del producto naftaleno. El aceite en bruto se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (heptano/acetato de
etilo 9/1) para dar el compuesto 8a en forma de un aceite incoloro (15,04 g, 52%). RMN-"H (CDCls): véase la Tabla
2.

Segun el Procedimiento General J se sintetizaron los compuestos de la Tabla 2:

Tabla 2. Compuestos preparados segun el Procedimiento General J

Compuesto Nombre Estructura Rendimiento RMN-"H
8a 1-(2-fluorobencil)-7- [ 52% RMN-"H (CDCl;): 5 0,66 (d, J =7
metoxi-3-(4-metoxifenil)- O Hz, 3H), 1,87 (m, 1H), 3,29 (dd,
2-metil-1,2,3,4- J1" =15 Hz, J2" =7 Hz, 1H), 3,60
tetrahidronaftaleno - “’"‘* ’j’ (dd, J1 = 5 Hz, J2 = 7 Hz, 1H),
N \L/ 3,75 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 6,73
(dd, J1 = 9 Hz, J2 = 2 Hz, 1H),

6,86 (AB, J1 =84 Hz, J2 = 18 Hz,
4H), 6,93 (d, J = 9 Hz, 1H)

8c 1-(2-fluorobencil)-7- Fo o 68% RMN-'H (CDCls): 8 0,65 (t, J = 7
metoxi-3-(4-metoxifenil)- O Hz, 3H), 0,75 (t, J = 7 Hz, 3H),

2-propil-1,2,3,4- 0,82 (t, J = 7 Hz, 3H), 2,170 (m,
tetrahidronaftaleno o ] 1H), 2,68 (m, 1H), 2,83 (m, 1H),

YT 3,28 (m, 1H). 3,47 (m, 1H). 7,01
Lz \lﬁ (AB, J1 =9 Hz, J2 = 116 Hz, 4H)
\&\




Compuesto Nombre
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(continuacion)

Estruc

tura

Rendimiento RMN-'H

8d

1-(bencil)-7-metoxi-3-(4-
metoxifenil)-2-metil-
1,2,3,4-
tetrahidronaftaleno

1-(bencil)-7-metoxi-3-(4-
metoxifenil)-2-etil-1,2,3,4-
tetrahidronaftaleno

1-(3-fluorobencil)-7-
metoxi-3-(4-metoxifenil)-
2-metil-1,2,3,4-
tetrahidronaftaleno

1-(4-fluorobencil)-7-
metoxi-3-(4-metoxifenil)-
2-metil-1,2,3,4-
tetrahidronaftaleno

1-(2,5-difluorobencil)-7-
metoxi-3-(4-metoxifenil)-
2-metil-1,2,3,4-
tetrahidronaftaleno

1-(2,6-difluorobencil)-7-
metoxi-3-(4-metoxifenil)-
2-metil-1,2,3,4-
tetrahidronaftaleno

o
.

100%

60%

54%

55%

100%

81%

RMN-"H (CDCl3): 5 0,63 (d, J = 6
Hz, 3H), 2,01 (m, 1H), 2,71 (m,
1H), 2,89 (m, 1H), 3,16 (m, 2H),
3,52 (m, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,78
(s, 3H)

RMN-'H (CDCl;): 5 0,58 (t, J = 8
Hz, 3H), 1,33 (m, 2H), 2,04 (m,
1H), 2,81 (dd, J1 =8 Hz, J2 = 14
Hz, 2H), 3,26 (m, 2H), 3,46 (m,
1H), 3,63 (s, 3H), 3,77 (s, 3H)

RMN-'H (CDCl3): 0,62 (d, J = 6
Hz, 3H), 1,97 (m, 1H), 2,71 (dd,
J1=11Hz, J2 =16 Hz, 1H), 2,89
(d, J1 =14 Hz, 1H), 3,15 (m, 2H),
3,45 (m, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,77
(s, 3H), 6,77 (dd, J1 =13 Hz, J2 =
3 Hz, 1H), 7,00 (AB, J1 = 9 Hz,
J2 =116 Hz, 4H)

RMN-'H (CDCl3): 5 0,62 (d, J = 6
Hz, 3H), 1,96 (m, 1H), 2,67 (dd,
J1=11Hz, J2 =16 Hz, 1H), 2,89
(dd, J1 = 14 Hz, J2 = 3 Hz, 1H),
3,15 (m, 2H), 3,47 (m, 2H), 3,77
(s, BH), 6,57 (dd, J1 =13 Hz, J2 =
3 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 9 Hz, 2H)

RMN-'H (CDCl3): 5 0,65 (d, J =7
Hz, 3H), 1,97 (m, 1H), 2,76 (dd,
J1 =9 Hz, J2 = 14 Hz, 1H), 2,89
(m, 1H), 3,16 (m, 2H), 3,45 (m,
2H), 3,78 (s, 3H), 3,79 (s, 3H),
6,60 - 7,35 (m, 10H)

RMN-'H (CDCl3): 5 0,68 (d, J = 6
Hz, 3H), 1,94 (m, 1H), 2,82 (m,
2H), 3,16 (m, 2H), 3,44 (m, 1H),
3,62 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,82
(s, 3H), 6,75 - 7,20 (m, 10H)

24



Compuesto Nombre

ES 2404 344 T3

(continuacion)

Estructura

Rendimiento RMN-'H

8i

2-((2-metil-7-metoxi-3-(4-
metoxifenil)-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-il)
metil) benzonitrilo

2-((2-etil-7-metoxi-3-(4-
metoxifenil)-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-il)
metil) benzonitrilo

1-(2-clorobencil)-7-
metoxi-3-(4-metoxifenil)-
2-metil-1,2,3,4-
tetrahidronaftaleno

7-metoxi-1-(4-
metoxibencil)-3-(4-
metoxifenil)-2-metil-
1,2,3,4-
tetrahidronaftaleno

6-(4-hidroxifenil)-8-(2-
metoxibencil)-7-metil-
5,6,7,8-

tetrahidronaftalen-2-ol

2-¢etil-3-(2-fluoro-4-
metoxifenil)-1-(2-
fluorobencil)-7-metoxi-
1,2,34-
tetrahidronaftaleno

A

-

N\‘:\\\\

g

e

7N

. S

4/

<\

\\/r‘\

L
T

M.

S
e S
0

i

N
>/\_

21%

4%

100%

73%

9%

60%

RMN-"H (CDCl3): 5 0,71 (d, J=7
Hz, 3H), 1,94 (m, 1H), 2,89 (m,
1H), 3,01 (dd, J1 =12 Hz, J2=16
Hz, 1H), 3,18 (m, 2H), 3,69 (m,
2H), 3,78 (s, 3H), 3,80 (s, 3H),
6,78 (dd, J1 = 2 Hz, J2 = 8 Hz,
1H), 7,00 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,01
(AB, J1 =9 Hz, J2 = 120 Hz, 4H),
7,31-7,70 (m, 4H)

&)

RMN-'H (CDCl3): 5 0,71 (d, J =7
Hz, 3H), 1,99 (m, 1H), 2,86 (m,
1H), 3,15 (m, 1H), 3,18 (m, 2H),
3,76 (s, 3H), 3,78 (s, 3H)

RMN-"H (CDCls): 5 0,55 (t, J = 8
Hz, 3H), 1,30 (m, 2H), 2,03 (m,
1H

RMN-'H (CDCls): & 0,66 (d, J =
Hz, 3H), 1,94 (m, 1H), 2,71 (dd
J1=10Hz, J2 = 14 Hz, 1H), 2,85
(m, 1H), 3,12 (m, 2H), 3,48 (m,
2H), 3,57 (m, 1H), 3,84 (s, 3H),
6,68 (dd, J1 = 8 Hz, J2 = 2 Hz,
1H), 6,90 (m, 2H), 6,92 (AB, J1 =
9 Hz, J2 = 128 Hz, 4H), 7,00 (d, J
= 2 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 8 Hz,
1H), 7,24 (m, 2H)

RMN-'H (CDCl3): 5 0,64 (t, J =7
Hz, 3H), 2,04 (m, 1H), 6,50 - 7,30
(m, 10H)




Compuesto Nombre

ES 2404 344 T3

(continuacion)

Estructura

Rendimiento RMN-'H

8p 3-(2-fluoro-4-metoxifenil)-
1-(2-fluorobencil)-7-
metoxi-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidronaftaleno

89 2-etil-3-(3-fluoro-4-
metoxifenil)-1-(2-
fluorobencil)-7-metoxi-
1,2,3,4-
tetrahidronaftaleno

8r 1-(2-fluorobencil)-7-
metoxi-3-(4-metoxi-3-
metilfenil)-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidronaftaleno

8s 8-fluoro-1-(2-
fluorobencil)-1,2,3,4-
tetrahidro-7-metoxi-3-(4-
metoxifenil)-2-
metilnaftaleno

8v 2-etil-7-metoxi-3-(4-
metoxifenil)-1-(2-
metilbencil)-1,2,3,4-
tetrahidronaftaleno

8w 2-etil-1-(4-fluorobencil)-7-
metoxi-3-(4-metoxifenil)-
1,2,3,4-
tetrahidronaftaleno

N
|

49% RMN-TH (CDCls): 6 0,64 (d, J = 7
Hz, 3H), 2,00 (m, 1H), 6,50 - 7,36
(m, 10H)

65% RMN-"H (CDCls): 5 0,60 (t, J = 7

Hz, 3H), 2,03 (m, 1H), 2,83 (m,
1H), 3,16 (m, 2H), 3,45 (m, 2H),
3,67 (s, 3H), 3,88 (s, 3H), 6,60 -
7,25 (m, 10H),

55% RMN-"H (CDCl): & 0,68 (d, J = 7
Hz, 3H), 1,94 (m, 1H), 2,20 (s,
3H), 3,80 (m, 6H),

94% RMN-'H (CDCls): & 0,66 (d, J = 7
Hz, 3H), 2,28 (m, 1H), 2,55 (dd,
J1=J2 =13 Hz, 1H), 2,75 - 3,88
(m, 11H), 6,73 - 7,35 (m, 10H)

1% RMN-'H (CDCl;): 8 0,71 (t, J = 8
Hz, 3H), 1,45 (m, 2H), 2,32 (m,
1H), 2,81 (ddd, J1 =8 Hz, J2 =14
Hz, J3 = 77 Hz, 2H), 3,11 (m,
1H), 3,28 (m, 2H), 3,28 (m, 1H),
3,55 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 6,41 (d,
J = 3 Hz, 1H), 6,73 (dd, J1 = 3
Hz, J2 = 9 Hz, 1H), 7,03 (AB, J1
= 8 Hz, J2 = 152 Hz, 4H), 7,10 -
7,17 (m, 5H),

57% RMN-'H (CDCl;): 8 0,57 (t, J = 6
Hz, 3H), 1,32 (m, 2H), 2,02 (m,
1H), 2,75 (m, 2H), 3,08 (m, 2H),
3,26 (m, 1H), 3,39 (m, 1H), 6,64
(m, 11H),
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(continuacion)

Compuesto Nombre Estructura Rendimiento RMN-"H

8y 1-(2,6-difluorobencil)-8- Fro ot 82% RMN-"H (CDCl;): 5 0,66 (d, J =7
fluoro-1,2,3,4-tetrahidro- N | Hz, 3H), 2,29 (m, 1H), 2,73 (dd,
7-metoxi-3-(4- H J1=J2 =11 Hz, 1H), 2,79 - 3,18

metoxifenil)-2-
metilnaftaleno

10b (§)
3-etil-4-(2-fluorobencil)-
1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2-il)
fenilo

Acetato de 4-(-6-acetoxi-

24%

(m, 5H), 3,78 (s, 3H), 3,88 (s,
3H), 6,75 - 7,23 (m, 10H)

RMN-'H (CDCl;): 50,48 (t, J =7
Hz, 3H), 1,32 (m, 2H), 2,00 (m,
1H), 2,27 (s, 3H), 2,28 (s, 3H),
2,83 (dd, J1 = 14 Hz, J2 = 9 Hz,
1H), 3,09 - 3,39 (m, 4H), 3,52 (m,
1H), 6,86 - 7,27 (m, 11H)

Notas: (§) preparado partiendo del compuesto 24; (f) rendimiento en bruto; compuesto usado como tal en la
siguiente etapa.

Ejemplo 12

Procedimiento  de 8-(2-fluorobencil)-6-(4-hidroxifenil)-7-metil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ol

(compuesto 9a)

preparacion  de

Procedimiento General K (véase el Esquema 2)

El compuesto 8a (11,40 g, 29,20 mmol) se disolvié en diclorometano (250 ml) para obtener una disolucion
transparente incolora. Esta disolucion se enfrid a 0°C y después se afadié tribromuro de boro (25,3 ml, 263 mmol)
cuidadosamente para dar una disolucién de color marrén. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h 'y
después se vertid en agua enfriada con hielo (250 ml) y se extrajo con diclorometano (2 x 200 ml). Las fases
organicas se combinaron, se lavaron con una disolucion saturada de bicarbonato sédico (250 ml) y agua (250 ml), se
secaron con sulfato sédico y se concentraron. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en columna
(tolueno/acetato de etilo 95:5) para dar el compuesto 9a en forma de un aceite de color amarillo (7,80 g, 73% de
rendimiento). RMN-"H (CDCls): véase la Tabla 3.

Segun el Procedimiento General K (salvo que se indique de otro modo) se sintetizaron los compuestos en la Tabla 3:

Tabla 3. Compuestos sintetizados segun el Procedimiento General K.

Compuesto Nombre Estructura Rendimiento Poureza Rf. RMN-"H
(%) (min)
9a 8-(2-fluorobencil)-6- N 73% 100 9,74 RMN-'H: 8 0,63 (d, J
(4-hidroxifenil)-7- C ]| =7 Hz, 3H), 1,92 (m,
il- - g ol a) =
metil-5,6,7,8 |/ ( 1H), 2,74 (dd, J1 =14
tetrahidronaftalen-2- %o~ =y~~~ Hz, J2 = 10 Hz, 1H),
ol POy 2,85 (d, J = 12 Hz,
() 1H), 3,12 (m, 2H),
N 3,51 (m, 2H), 5,06 (s,

OH), 5,07 (s, OH),
6,68 (dd, J1 = 9 Hz,
J2 = 3 Hz, 1H), 6,93
(AB, J1 = 126 Hz, J2
= 9 Hz, 4H), 6,96 (d,
J = 3 Hz, 1H), 7,07
(m, 3H), 7,20 (m, 1H),
7,28 (t, 1H)

27
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(continuacion)

Compuesto Nombre Estructura Rendimiento Pureza Rf RMN-"H
(%) (min)
9b 8-(2-fluorobencil)-6- Fa 99,6 15,38 RMN-'H (DMSO): &
(4-hidroxifenil)-7- | (# a) 0,32 (t, J =8 Hz, 3H),
etil-5,6,7,8- P\ 1,14 (m, 2H), 1,77
tetrahidronaftalen-2- 4. (m, 1H), 2,75 (dd, J1
ol ‘“‘“/\“‘j/“‘]/\ = 9 Hz, J2 = 16 Hz,
A N 1H), 2,86 (d, J = 10
| Hz, 1H), 3,10 - 3,27
# ™ on (m, 3H), 3,44 (m, 1H),
6,57 (dd, J1 = 9 Hz,
J2 =2 Hz, 1H), 6,63 -
7,33 (9H), 7,39 (m,
1H)

9c 8-(2-fluorobencil)-6- P 31% 98,6 6,01 RMN-'H (CDCl3): &
(4-hidroxifenil)-7- | | ($a) 0,62 (t, J =6 Hz, 3H),
propil-5,6,7,8- if‘*“‘ 0,76 (m, 1H), 0,88
tetrahidronaftalen-2-  no NN (m, 1H), 1,22 (m, 2H),
ol | 2,03 (m, 1H), 2,81
N (dd, J1 = 8 Hz, J2 =
L. 14 Hz, 1H), 3,01 (m,
T Ton 1H), 3,20 (m, 3H),
3,44 (m, 1H), 6,64 (d,
J = 3, 1H), 6,68 (dd,
J1 =7 Hz, J2 = 3 Hz,
1H), 6,91 (AB, J1 =9
Hz, J2 = 141 Hz, 4H)
9d 8-bencil-6-(4- AN 8 99,1 14,54 RMN-'"H (CDCl3): &
hidroxifenil)-7-metil- /(\ ! (e 062 (d, J = 7 Hz,
5,6,7,8- A 3H), 1,97 (m, 1H),
tetrahidronaftalen-2- R 2,68 (dd, J1 = 11 Hz,
ol | J2 = 15 Hz, 1H), 2,87
I! (m, 1H), 3,13 (m, 2H),
~F v om 3,50 (m, 2H), 6,68
(dd, J1=8Hz,J2=3
Hz, 1H), 6,91 (AB, J1
=9 Hz, J2 = 129 Hz,
4H), 7,06 (d, J = 8
Hz, 1H), 7,21 - 7,3 5

(m, 5H)
9e 8-bencil-7-etil-6-(4- lﬂ 18% 97,3 17,70 RMN-'"H (CDCl3): &
hidroxifenil)-5,6,7,8- . ! (#d)y 0,53 (t, J =8 Hz, 3H),
tetrahidronaftalen-2- r 1,29 (m, 2H), 2,00
ol W\A\/\L/\ (m, 1H), 2,78 (dd, J1
||\¢\/\ = 8 Hz, J2 = 15 Hz,
) 1H), 3.04 (m, 1H),
~F o 3,21 (m, 3H), 3,44

(m, 1H), 6,66 (m, 2H),
6,92 (AB, J1 = 9 Hz,
J2 = 149 Hz, 4H),
7,07 (d, J = 8 Hz
1H), 7,22 - 7,35 (m,
5H)
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(continuacion)

Compuesto Nombre Estructura Rendimiento Pureza Rf RMN-"H
(%) (min)
of 8-(3-fluorobencil)-6- £ 94% 85 (%) RMN-'H (CDCl;): &
(4-hidroxifenil)-7- /I 0,61 (d, J = 7 Hz
metil-5,6,7,8- | 3H), 1,96 (m, 1H),
tetrahidronaftalen-2- oS 2,67 (dd, J1 = 11 Hz,
ol NN J2 =15 Hz, 1H), 2,87
I ] (m, 1H), 3,12 (m, 2H),
‘\f‘»/\'fﬁ 3,47 (m, 2H), 6,69
PN (dd, J1=7Hz, J2=3
Hz, 1H), 6,93 (AB, J1
= 9 Hz, J2 = 122 Hz,
4H)

9q 8-(4-fluorobencil)-6- i 100% 95 (%) RMN-'H (CDCls): &
(4-hidroxifenil)-7- | 0,60 (d, J = 7 Hz
metil-5,6,7,8- =~ 3H), 1,93 (m, 1H),
tetrahidronaftalen-2- " %-/\l/ 2,64 (m, 1H), 2,86
ol P (m, 1H), 3,11 (m, 2H),
Y 3,44 (m, 2H), 6,68
gy (dd, J1=7Hz, J2=3
Hz, 1H), 6,91 (AB, J1
= 9 Hz, J2 = 120 Hz,
4H), 6,92 (d, J = 3

Hz, 1H)
gh 8-(2,5- Fo 96% 959 8,34 RMN-'H (CDCly): &
difluorobencil)-6-(4- | | 0,64 (d, J = 7 Hz
hidroxifenil)-7-metil- r“‘v‘«s (Fb) 3H), 1,92 (m, 1H),
5,6,7,8- Mo n A 2,72 (dd, J1 = 9 Hz,
tetrahidronaftalen-2- [i ) J2 =14 Hz, 1H), 2,86
ol N (m, 1H), 3,11 (m, 2H),
i 344 (m, 2H), 6,69
™ (dd, J1=7Hz, J2=3
Hz, 1H), 6,91 (AB, J1
= 9 Hz, J2 = 122 Hz,
4H), 6,92 (d, J = 3

Hz, 1H)
9i 8-(2,6- NPN 40% 95,1 10,00 RMN-'H (CDCls): &
difluorobencil)-6-(4- /U] (a) 0,67 (d, J = 7 Hz,

hidroxifenil)-7-metil-
5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-
ol

3H), 1,90 (m, 1H),
2,86 (m, 1H), 2,92
(dd, J1 =11 Hz, J2 =
14 Hz, 1H), 3,14 (m,
2H), 3,40 (dd, J1 =5
Hz, J2 = 14 Hz, 1H),
3,58 (m, 1H), 6,69
(dd, J1=2Hz,J2=8
Hz, 1H), 6,88 (dd, J1
= J2 = 8 Hz, 2H),
6,93 (AB, J1 = 9 Hz,
J2 = 130 Hz, 4H),
6,99 (d, J = 2 Hz
1H), 7,06 (d, J = 8
Hz, 1H)
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Compuesto Nombre
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(continuacion)

Estructura

Rendimiento Pureza Rf

(%)

(min)

RMN-"H

9

2-((7-hidroxi-3-(4-
hidroxifenil)-2-metil-
1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-
il) metil) benzonitrilo

2-((2-etil-7-hidroxi-3-
(4-hidroxifenil)-
1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-
il) metil) benzonitrilo

8-(2-clorobencil)-6-
(4-hidroxifenil)-7-
metil-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-
ol

//
2R
—/

AN
y/
N\

y
N\

1

§
{
\
/

90%

35%

8

99,2

99,8

99,1

13,94
(4a)

9,24
(a)

15,29
(e

RMN-"H (CDCl3): &
0,70 (d, J = 7 Hz,
3H), 1,91 (m, 1H),
2,87 (m, 1H), 2,98
(m, 1H), 3,15 (m, 2H),
3,66 (m, 2H), 3,58
(m, 1H), 6,70 (dd, J1
= 2 Hz, J2 = 8 Hz,
1H), 6,92 (AB, J1 =9
Hz, J2 = 126 Hz, 4H),
6,96 (d, J = 2 Hz
1H), 7,07 d, J = 8
Hz, 1H), 7,35 (dd, J1
= J2 = 7 Hz, 1H),
7,46 (d, J = 7 Hz
1H), 7,56 (dd, J1 = J2
= 7 Hz, 1H), 7,69 (d,
J=7Hz, 1H)

RMN-'"H (CDCl3): &
0,64 (t, J =7 Hz, 3H),
1,41 (m, 2H), 2,03
(m, 1H), 2,99 (dd, J1
= 9 Hz, J2 = 15 Hz,
1H), 3,09 (m, 1H),
3,23 (m, 3H), 3,49
(m, 1H), 6,36 (d, J =3
Hz, 1H), 6,68 (dd, J1
= 3 Hz, J2 = 9 Hz,
1H), 6,94 (AB, J1 =9
Hz, J2 = 168 Hz, 4H),
7,10 (d, J = 9 Hz
1H), 7,10 - 7,26 (m,
4H), 7,28 d, J = 8
Hz, 1H), 7,23 (dd, J1
= J2 = 8 Hz, 1H),
7,53 (dd, J1=J2=8
Hz, 1H), 7,65 (d, J =
8 Hz, 1H)

RMN-'"H (CDCl3): &
0,63 (d, J = 7 Hz,
3H), 1,96 (m, 1H),
2,85 (m, 2H), 3,14
(m, 2H), 3,12 (m, 2H),
3,60 (m, 2H), 6,68
(dd, J1=8Hz, J2=3
Hz, 1H), 6,95 (AB, J1
=131 Hz, J2 = 8 Hz,
4H), 6,99 (d, J = 3
Hz, 1H), 7,07 (d, J =
8 Hz, 1H), 7,20 (m,
2H), 7,35 (m, 2H)
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(continuacion)

Compuesto Nombre Estructura Rendimiento Pureza Rf RMN-"H
(%) (min)
9m 7-¢til-8-(4- P 9% 97,2 11,90 RMN-'H (CDCl3): &
hidroxibencil)-6-(4- Il (#a) 0,53 (t, J =8 Hz, 3H),
hidroxifenil)-5,6,7,8- - 1,41 (m, 2H), 1,99
tetrahidronaftalen-2-  we__ NN, (m, 1H), 2,70 (m, 1H),
ol E\| | 3,05 (m, 1H), 3,21
P N (m, 3H), 3,35 (m, 1H)
I|\/|“-.
H
90 7-¢til-6-(2-fluoro-4- F 16% 98,2 530 RMN-'H (CDCl3): &
hidroxifenil)-8-(2- L\ l ($a) 0,50 (t, J =7 Hz, 3H),
fluorobencil)- i 1,95 (m, 1H), 2,72
5,6,7,8- HOL oy e (m, 2H), 3,17 (m, 1H),
tetrahidronaftalen-2- VL. 3,41 (m, 2H), 3,58
ol I “““’ *| (m, 2H), 6,50 (dd, J1
e S = 2 Hz, J2 = 11 Hz,
1H), 6,56 (dd, J1 = 2
Hz, J2 = 9 Hz, 1H),
6,68 (dd, J1 = 2 Hz,
J2 = 9 Hz, 1H), 6,95
(d, J =3 Hz, 1H), 7,3
(dt, J1=2Hz, J2=6
Hz)
9p 6-(2-fluoro-4- P 35% 96 4,52 RMN-'"H (CDCl3): &
hidroxifenil)-8-(2- !_\ l ($a) 0,62 (d, J = 7 Hz,
fluorobencil)-7-metil- |/ A 3H), 1,95 (m, 1H),
5,6,7,8- M o 2,72 (m, 2H), 3,17
tetrahidronaftalen-2- | /,L\/]\ - (m, 1H), 3,41 (m, 2H),
ol , ‘“I 3,58 (m, 2H), 6,50
E O oy (dd, J1 = 2 Hz, J2 =
11 Hz, 1H), 6,56 (dd,
J1 =2 Hz, J2 = 9 Hz,
1H), 6,68 (dd, J1 = 2
Hz, J2 = 9 Hz, 1H),
6,95 (d, J = 3 Hz
1H), 7,3 (dt, J1 = 2
Hz, J2 = 6 Hz, 2H)
9q 7-¢til-6-(3-fluoro-4- N 7% 96,1 12,30 RMN-'"H (CDCl3): &
hidroxifenil)-8-(2- \] |] (4c) 0,54 (t,J =7 Hz, 3H),
fluorobencil)- - 1,32 (m, 2H), 1,97
5,6,7,8- HO | o e (m, 1H), 2,82 (dd, J1
tetrahidronaftalen-2- 1 . = 8 Hz, J2 = 14 Hz,
ol AN TN TRy 1H), 3,05 (m, 1H),

3,15 (m, 1H), 3,18
(m, 2H), 3,44 (m, 1H),
4,47 (s, OH), 4,94 (s,
OH), 6,61 (d, J = 3,
1H), 6,68 (dd, J1 = 7
Hz, J2 = 3 Hz, 1H),
6,87 (m, 8H)
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(continuacion)

Compuesto Nombre Estructura Rendimiento Pureza Rf RMN-"H
(%) (min)
9r 8-(2-fluorobencil)-6- P 8% 100% 10,50 RMN-'H (CDCl;): &
(4-hidroxi-3- j\ | (Jc) 0,62 (d, J = 8 Hz,
metilfenil)-7-metil- ‘/ 3H), 1,32 (m, 2H),
5,6,7,8- O R 1,93 (m, 1H), 2,76
tetrahidronaftalen-2- U\ (dd, J1 = 14 Hz, J2 =
ol g 11 Hz, 1H), 2,84 (dd,
P o J1 =14 Hz, J2 =5
Hz, 1H), 3,12 (m,
2H), 3,51 (m, 2H),
4,58 (s, OH), 4,64 (s,
OH), 6,68 (dd, J1 =3
Hz, j2 = 9 Hz, 1H),
6,7 (d, J1 = 9 Hz
1H), 6,93 (dd, J1 11
Hz, J2 = 2 Hz, 1H),
6,96 (d, J1 = 2 Hz,
2H), 7,7 (m, 3H), 7,21
(m, 1H), 7,3 (dt, J1 =
7 Hz, J2 =2 Hz, 1H)
9s 1-fluoro-8-(2- N 12% 99,3 14,79 RMN-'H (CDCl3): &
fluorobencil)- |/) (#b) 0,63 (d, J = 7 Hz
5,6,7,8-tetrahidro-6- ; - 3H), 1,92 (m, 1H),
(4-hidroxifenil)-7- ""\Ja/\/ 2,38 - 3,52 (m, 7H),
metilnaftalen-2-ol ||\ | |\ 6,91 (AB, J1 = 116
FN s Hz, J2 = 9 Hz, 4H),
o 6,87 (d, J = 11 Hz,
1H), 7,02 - 7,33 (m,
5H)
9v 7-¢til-6-(4- \[/\ 50% 99,7 10,79 RMN-'H (DMSO): &
hidroxifenil)-8-(2- ‘\\Q/” (Fa) 0,38 (t, J =7 Hz, 3H),
metilbencil)-5,6,7,8- I/ 1,19 (m, 2H), 1,85
HE

tetrahidronaftalen-2-
ol

(m, 1H), 2,24 (s, 3H),
2,69 (dd, J1 = 9 Hz,
J2 = 16 Hz, 1H), 2,88
(m, 1H), 3,14 (m, 3H),
3,41 (m, 1H), 6,55
(dd, J1=2HzJ2=9
Hz, 1H), 6,58 (d, J =
2 Hz, 1H), 6,85 (AB,
J1 =9 Hz, J2 = 151
Hz, 4H), 6,98 (d, J =
9 Hz, 1H), 7,10 - 7,26
(m, 4H)
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(continuacion)

Estructura

(%)

Rendimiento Pureza Rf

(min)

RMN-"H

7-¢til-8-(4-
fluorobencil)-6-(4-
hidroxifenil)-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-
ol

8-(2,6-
difluorobencil)-1-
fluoro-5,6,7,8-
tetrahidro-6-(4-
hidroxifenil)-7-metil-
naftalen-2-ol

7-etil-8-(2-
fluorobencil)-6-(4-
hidroxifenil)-5,6-
dihidronaftalen-2-ol

A 5%

<

5%

FRI//A\fl 99% ()
v
HO. may iy ™

P e e Ry

\"“#\OH

99,4

98,2

4,64
(& a)

14,89
(4b)

RMN-'H (DMSO): &
0,31 (t, J = 7 Hz, 3H),
1,13 (m, 2H), 1,78
(m, 1H), 2,69 (dd, J1
= 9 Hz, J2 = 15 Hz,
1H), 2,85 (m, 1H),
3,14 (m, 2H), 3,27
(dd, J1 =7 Hz, J2 =
14 Hz, 1H), 3,42 (m,
1H), 6,57 (dd, J1 = 2
Hz, J2 = 9 Hz, 1H),
6,68 (d, J = 2 Hz
1H), 6,82 (AB, J1 =9
Hz, J2 = 141 Hz, 4H),
6,98 (d, J = 9 Hz
1H), 7,10 (dd, J1 = J2
= 8 Hz, 2H), 7,36 (dd,
J1=5Hz, J2 =8 Hz,
2H)

RMN-'"H (CDCl3): &
0,64 (d, J = 7 Hz
3H), 1,87 (m, 1H),
2,82 (d, J = 11 Hz
1H), 2,89 (dd, J1 =
16, J2 = 11 Hz, 1H)
3,04 - 3,56 (m, 4H),
6,91 (AB, J1 = 118
Hz, J2 = 9 Hz, 4H),
7,09 (d, J = 9 Hz
1H), 6,84 - 7,21 (m,
4H)

RMN-'"H (CDCl3): &
1,03 (t, J = 8 Hz, 3H),
1,91 (m, 1H), 2,35
(m, 1H), 2,83 (dd, J1
= 2 Hz, J2 = 15 Hz,
1H), 3,27 (dd, J1 =15
Hz, J2 = 8 Hz, 1H),
3,56 (dd, J1 = 2 Hz,
J2 = 8 Hz, 1H), 3,83
(AB, J =17 Hz, J =
44 Hz, 2H), 6,51 (dd,
J1=3Hz, J2 =9 Hz,
1H), 6,59 (d, J = 3
Hz, 1H), 6,78 (AB, J1
= 9 Hz, J2 = 130 Hz,
4H), 6,82 d, J = 9
Hz, 1H), 6,88 (d, J =
9 Hz, 1H)
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(continuacion)

Compuesto Nombre Estructura Rendimiento Pureza Rf RMN-"H
(%) (min)

Notas: (§) rendimiento no determinado; (F) rendimiento en bruto; compuesto usado como tal en la siguiente etapa;
(&) HPLC en una columna de 5u C18 luna, gradiente de acetonitrilo en agua durante 12 min (a) gradiente del 30 al
90%; (b) gradiente del 30 al 100%; (c) gradiente del 20 al 100%; (d) gradiente del 0 al 90%;

(e) gradiente del 0 al 75% (4) HPLC en una columna de 5p C18 luna, 5 min de isocratico seguido de gradiente de
acetonitrilo en agua durante 12 min (a) gradiente del 20 al 100%; (b) gradiente del 30 al 90%; (c) gradiente del 40 al
100%; ($) HPLC en una columna de 5p C18 luna, gradiente de acetonitrilo en agua durante 30 min (a) gradiente del
60% al 90%; (#) HPLC en una columna de 5u C18 luna, gradiente de acetonitrilo en agua durante 30 min (a)

gradiente del 40 al 65%; (%) HPLC en una columna de 5u C18 luna, 15 min de isocratico (50% de acetonitrilo)
seguido de gradiente de acetonitrilo en agua durante 10 min (a) gradiente del 50 al 90%;
(*) Pureza basada en RMN

Ejemplo 13

Procedimiento de separacion de los enantidmeros de los compuestos 9 para dar los enantidmeros individuales
enantiomeros 11y 12.

Procedimiento General L (véase el Esquema 5)

Los enantiémeros del compuesto 9j se separaron en una columna de HPLC quiral (Chiralpak AS 5u; 22% de
isopropanol en heptano). La separacion de 90 mg del racemato 9j proporciond los enantidmeros individuales 11j (18
mg, pureza quimica del 95,1%) y 12j (26 mg, pureza quimica del 97.9%). El exceso enantiomérico (e.e.) de los
enantiomeros se determind en una columna de HPLC quiral analitica (Chiralpak AS 5u; 22% de isopropanol en
heptano): compuesto 11j: tiempo de retencion 33,67 min; e.e. 97,8%; compuesto 12j: tiempo de retencién 19,67 min;
e.e. 100%.

Ejemplo 14

Procedimiento de separacion de los enantidmeros de los compuestos 9 mediante conversion en los analogos de
bisacetilo 10.

Procedimiento General M (véase el Esquema 5)

El compuesto 9a (5,3 g, 14,62 mmol) se disolvio en piridina (59 ml) para dar una disolucién incolora. Se afiadié
anhidrido acético (41 ml) y la mezcla de reaccion se agité durante 16 h a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se vertié en acido clorhidrico 4 N (250 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). El intermedio se
cristalizé en etanol (25 ml, calentado a 80°C¥ enfriado lentamente con agitacion) para dar el compuesto 10a como
cristales de color blanco (4,68 g, 72%). RMN-'H (CDCls): 6 0,66 (d, J =7 Hz, 3H), 1,87 (m, 1 H), 2,28 (s, 3H), 2,33 (s,
3H), 2,76 (dd, J1 =11 Hz, J2 = 14 Hz, 1H), 2,94 (dd, J1 = 3 Hz, J2 = 14 Hz, 1H), 3,22 (m, 2H), 3,51 (dd, J1 = 5 Hz,
J2 =14 Hz, 1H), 3,60 (m, 1H), 6,91 - 7,31 (m, 11H).

Los enantiomeros del racemato 10a (4,6 g) se separaron en una columna de HPLC quiral (Chiralpak OD 5u; 5% de
isopropanol en heptano) para proporcionar los enantiomeros individuales 21a (1,95 g; pureza quimica del 98%) y
22a (2,04 g; pureza quimica del 95%). El exceso enantiomérico (e.e.) de los enantiomeros separados se determino
en una columna de HPLC quiral analitica (Chiralpak OD 5y, 4% de isopropanol/heptano): compuesto 21a: tiempo de
retencion 11,80 min; e.e. 100%; compuesto 22a: tiempo de retencién 22,59 min; e.e. 97,9%.

El compuesto 21a (1,95 g) se disolvio en tetrahidrofurano (60 ml). Se afadié hidréxido de litio monohidratado (1,10
g, 26,2 mmol) disuelto en agua (2 ml), y la mezcla de reaccion se agitdé durante 2 h a temperatura ambiente en una
atmosfera de nitrégeno. Se afadioé agua (100 ml) y el intermedio se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). La capa
organica se secO con sulfato sodico, se filtrdo y se concentré. El producto en bruto se purifico mediante HPLC
preparativa (fase inversa de acetonitrilo/agua 40-60) y se liofilizd para dar el compuesto 11a en forma de un soélido
de color blanco (1,22 g, 3,36 mmol, 100% de ee). La estereoquimica absoluta del compuesto 11a se determind
mediante espectroscopia por dicroismo circular de vibracion (VCD) como (6S, 7S, 8S).

Ejemplo 15
Acetato de 4-(6-acetoxi-3-etil-4-(2-fluorobencil)-1,2-dihidronaftalen-2-il) fenilo (compuesto 24)
Preparado segun el Procedimiento General M, partiendo del compuesto 23: rendimiento del 62%. RMN-"H (CDClg):

51,03 (t, J = 9 Hz, 3H), 1,90 (m, 1H), 2,22 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,37 (m, 1H), 2,93 (dd, J1 = 3 Hz, J2 = 17 Hz, 1H),
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3,34 (dd, J1 = 9 Hz, J2 = 17 Hz, 1H), 3,66 (dd, J1 = 3 Hz, J2 = 9 Hz, 1H), 3,93 (AB, J1 = 17 Hz, J2 = 42, 2H), 6,77
(dd, J1 = 3 Hz, J2 = 9 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 3 Hz, 1H), 6,98 (AB, J1 = 9 Hz, J2 = 82, 4H).

Los compuestos en la Tabla 4 se prepararon segun el Procedimiento General M (a menos que se indique de otro

modo):
Tabla 4. Compuestos preparados segun se describe en el Procedimiento General M.
Compuesto Nombre Estructura HPLC quiral e.e. HPLC quiral e.e.
(racemato) tiempo de (%) tiempo de (%)
retencion del retencion del
enantiomero enantiomero
21 22
10a Acetato de  4-(6- Fu = 21a: 11,80 (§) 100 22a: 22,59 (§) 97,9
acetoxi-4-(2- /L:E
fluorobencil)-3-metil- |
1‘2,3’4_ ACO\"/"\.‘- ‘*-.]/
tetrahidronaftalen-2-il) B R
fenilo U =
= oA
10b (#) Acetato de  4-(6- Fxlé'\ 21b: 13,36 (#) 100 22b: 19,92 (#) 93,7
acetoxi-4-(2- a,“
fluorobencil)-3-etil- B, i o,
1,2,3,4- AT
tetrahidronaftalen-2-il) .
fenilo oo
10i Acetato de (4-(6- F. o 21i: 10,85 (#) 100 22i: 16,94 (#) 100
acetoxi-4-(2,6- /]%, !
difluorobencil)-3- Ao | /‘F
metil-1,2,3,4- L‘\( N
tetrahidronaftalen-2-il) e oy
fenilo Il\)\mﬂ
Notas:

(§) HPLC tiempo de retencion en una columna Chiralpak OD 5u de 4,6 x 250 mm (4% de isopropanol/heptano,
flujo de 1 ml/min)
(#) HPLC tiempo de retencién en una columna Chiralpak OD 5ude 4,6 x 250 mm (3% de etanol/heptano, flujo de 1

ml/min)

(#) Se prepar6 a partir de del compuesto 24 segun el Procedimiento General J, seguido de una separacion
mediante HPLC quiral de los enantidmeros segun el procedimiento H.

Segun el Procedimiento General L o M se prepararon los siguientes compuestos 11y 12:

Tabla 5. Compuestos 11 preparados segun se describe en el Procedimiento General L o M.

Compuesto Nombre Estructura Procedimiento  Pureza HPLC quiral e.e.
General (%) tiempo de (%)
retencion

11a (6S,7S,8S)-8-(2- " M 99,7 (@) 16,25(£) 100
fluorobencil)-6-(4- rlv'
hidroxifenil)-7-metil- ”°~||/\|f\
5,6,7,8- Rt
tetrahidronaftalen-2-ol 7o

11b (6S,7S,8S)-7-etil-8-(2- Fo M 99,6 (%) 12,29 (#) 97,0
fluorobencil)-6-(4- /L\j

hidroxifenil)-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-ol
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(continuacion)

Compuesto Nombre Estructura Procedimiento  Pureza HPLC quiral e.e.
General (%) tiempo de (%)
retencion
11f (6S,75,8S)-8-(3- ~ M 97,2 16,31 (1) 95,6
fluorobencil)-6-(4- [E
hidroxifenil)-7-metil- “0‘"/‘*1/\
5,6,7,8- Y
tetrahidronaftalen-2-ol o
11g (6S,7S,8S)-8-(4- o F M 99,8 28,93 (1) 98,4
fluorobencil)-6-(4- A
hidroxifenil)-7-metil- HO_
5,6,7,8- [ q -
tetrahidronaftalen-2-ol | OH
11i (6S,7S,8S)-8-(2,6- o M 99,3(*) 10,85 (%) 100
difluorobencil)-6-(4- S
hidroxifenil)-7-metil- Ho\ﬁ,‘\ F
5,6,7.8- '\/)\/Qﬁ
tetrahidronaftalen-2-ol ~ P ou
11j 2-(((1S,28,39)-7- CINPN L 97,9 19,67 (§) 100
hidroxi-3-(4- ey
hidroxifenil)-2-metil- Ho_
1,2,3,4- I /I\ .
tetrahidronaftalen-1- SN
il)metil) benzonitrilo ~F " oH
(%)
11g (6S,7S,8S)-7-etil-6-(3- N L 96,1 13,91 (1) 97,7
fluoro-4-hidroxifenil)-8- A

(2-fluorobencil)-5,6,7,8-

|
HO. .,
tetrahidronaftalen-2-ol @f\/%j
!

:

(6S,7S,8S)-7-etil-8-(4- o~ F L 99,4 (*) 12,77 (#) 100
fluorobencil)-6-(4- /|j
hidroxifenil)-5,6,7,8- |

tetrahidronaftalen-2-ol "'0\@/\
P2y
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Compuesto Nombre Estructura Procedimiento  Pureza HPLC quiral e.e.
General (%) tiempo de (%)
retencion
Notas:

§) HPLC tiempo de retencion en una columna Chiralpak AS 5u de 4,6 x 250 mm (20% de isopropanol/heptano, flujo
de 1 ml/min)
£) HPLC tiempo de retencion en una columna Chiralpak AS 5u de 4,6 x 250 mm (16% de isopropanol/heptano, flujo
de 1 ml/min)
F) HPLC tiempo de retencién en una columna Chiralpak AS 5u de 4,6 x 250 mm (15% de isopropanol/heptano, flujo
de 1 ml/min)

#) HPLC tiempo de retencion en una columna Chiralpak AS 5p de 4,6 x 250 mm (12% de etanol/heptano, flujo de 1
ml/min)
#) HPLC tiempo de retencion en una columna Chiralpak AD 5u de 4,6 x 250 mm (11% de etanol/heptano, flujo de 1
ml/min)

J) HPLC tiempo de retenciéon en una columna Chiralpak AD 5u de 4,6 x 250 mm (9% de etanol/heptano, flujo de 1
ml/min)

1%): pureza basada en una HPLC en una columna de 5u C18 luna, gradiente de acetonitrilo en agua durante 12 min
gradiente del 20 al 100%;

*): pureza basada en una HPLC en una columna de 5u C18 luna, gradiente de acetonitrilo en agua durante 12 min
gradiente del 30 al 90%

$): pureza basada en una HPLC en una columna de 5u C18 luna, 5 min de isocratico seguido de gradiente de
acetonitrilo en agua durante 12 min gradiente del 20 al 100%

@) pureza basada en una HPLC en una columna de 5u C18 luna, gradiente de acetonitrilo en agua durante 12 min
gradiente del 10 al 90%

Tabla 6. Compuestos 12 preparados segun se describe en el Procedimiento General L o M.

Compuesto Nombre Estructura Procedimiento  Pureza HPLC e.e. (%)
General (%) quiral
tiempo de
retencion
12a (6R,7R,8R)-8-(2- = M 99,8 (@) 12,2 (£) 100

fluorobencil)-6-(4-
hidroxifenil)-7-metil-

F

e
5,6,7,8- HO., i *e]/\|‘
tetrahidronaftalen-2-ol P \

~70H
12b (6R,7R,8R)-7-etil-8-(2- sxlﬁt M 99,6 (*) 10,38 (4) 100
fluorobencil)-6-(4- s
hidroxifenil)-5,6,7,8- ‘o 1
tetrahidronaftalen-2-ol | ‘1/ M ™~
PNy |/ﬁ
|
oM
12f (6R,7R,8R)-8-(3- o~ M 99,9  28,15(1) 99,2
fluorobencil)-6-(4- /I%/llx
hidroxifenil)-7-metil- oo . o F
5,6,7,8- \“A\,
tetrahidronaftalen-2-ol R Il/«ml
‘\f“OH
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(continuacion)

Compuesto Nombre Estructura Procedimiento  Pureza HPLC e.e. (%)
(%) quiral
tiempo de
retencion
129 (6R,7R,8R)-8-(4- ~_F 98,4 46,99 (f) 88,8
fluorobencil)-6-(4- f J
hidroxifenil)-7-metil- I
5,6,7,8- HO.
tetrahidronaftalen-2-ol mv/[j o
)
~#""0H
12i (6R,7R,8R)-8-(2,6- Faom, 98,3 (%) 9,43(J) 100
difluorobencil)-6-(4- J I
hidroxifenil)-7-metil- : “‘*/F
5,6,7,8- HO\[/;\\/\
tetrahidronaftalen-2-ol 1 //I\_\ [ N
12j 2-((1R,2R,3R)-7- TNy 95,1 33,67(§) 98,9
hidroxi-3-(4- I
hidroxifenil)-2-metil- ¢
1‘2,3’4_ HO | '7_\\\‘
tetrahidronaftalen-1- NN
il)metil) benzonitrilo
7 oM
(%)
129 (6R,7R,8R)-7-etil-6-(3- Fo 95,7 2491(f) 97,6
fluoro-4-hidroxifenil)-8- |i\||
(2-fluorobencil)-5,6,7,8- o
tetrahidronaftalen-2-ol Hoxﬁ'\‘ml/ ~ ™~
i !/%Iz"
‘\/‘OH
12w (6R,7R,8R)-7-€til-8-(4- F 93,9(%) 1584 (#) 100

fluorobencil)-6-(4-
hidroxifenil)-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-ol
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(continuacion)

Compuesto Nombre Estructura Procedimiento  Pureza HPLC e.e. (%)
General (%) quiral
tiempo de
retencion
Notas:

§) HPLC tiempo de retencion en una columna Chiralpak AS 5u de 4,6 x 250 mm (20% de isopropanol/heptano, flujo
de 1 ml/min)
£) HPLC tiempo de retencién en una columna Chiralpak AS 5u de 4,6 x 250 mm (16% de isopropanol/heptano, flujo
de 1 ml/min)
F) HPLC tiempo de retencién en una columna Chiralpak AS 5u de 4,6 x 250 mm (15% de isopropanol/heptano, flujo
de 1 ml/min)

#) HPLC tiempo de retencion en una columna Chiralpak AS 5p de 4,6 x 250 mm (12% de etanol/heptano, flujo de 1
ml/min)
#) HPLC tiempo de retencion en una columna Chiralpak AD 5u de 4,6 x 250 mm (11% de etanol/heptano, flujo de 1
ml/min)

J) HPLC tiempo de retenciéon en una columna Chiralpak AD 5u de 4,6 x 250 mm (9% de etanol/heptano, flujo de 1
ml/min)

@): pureza basada en una HPLC en una columna de 5u C18 luna, gradiente de acetonitrilo en agua durante 12 min
gradiente del 10 al 90%

1%): pureza basada en una HPLC en una columna de 5u C18 luna, gradiente de acetonitrilo en agua durante 12 min
gradiente del 20 al 100%

$): pureza basada en una HPLC en una columna de 5u C18 luna, gradiente de acetonitrilo en agua durante 12 min
gradiente del 30 al 90%

*): pureza basada en una HPLC en una columna de 5u C18 luna, 5 min de isocratico seguido de gradiente de
acetonitrilo en agua durante 12 min gradiente del 20 al 100%

Ejemplo 16

Se ensayaron los compuestos 9, 10, 11 y 12 para comprobar su afinidad por el receptor de estrogenos, tanto como
agonistas como antagonistas.

Se uso la determinacion de la unién competitiva a un receptor de estrégenos humano citoplasmatico a 6 8 de células
CHO recombinantes para estimar la afinidad (relativa) de un compuesto de prueba por los receptores de estrogenos
presentes en el citosol de células de ovario de hamster chino recombinantes (CHO), transfectadas de forma estable
con el receptor de estrogenos humano a (hERa) o § (hERB), en comparacién con estradiol (E2).

La actividad estrogénica y antiestrogénica de los compuestos se determiné en un bioensayo in vitro con células de
ovario de hamster chino recombinantes (CHO) transfectadas de forma estable con el receptor de estrégenos
humano a (hERa) o B (hERB), el promotor de oxitocina de rata (RO) y el gen indicador de la luciferasa (LUC). La
actividad estrogénica de un compuesto de prueba para estimular la transactivacion de la enzima luciferasa mediada
por el receptor de estrogenos hERa o hERB se expresa en nM. El ensayo se realizé segin se describe en De
Gooyer y col., Steroids 68 (2003), 21 - 30.

Tabla 7. Datos de transactivacion de ERB y ERa

Compuesto CE50 del agonista de ER( Relacion Relacion eudismica | Relacion eudismica
(nM) ERB/ERa del ERB del ERa
8n 25 > 40
9a 0,45 193
9b 0,35 77
9c 0,40 33
od 0,68 51
9e 0,42 18
of 3,0 >33
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(continuacion)

Compuesto CE50 del agonista de ER( Relacion Relacion eudismica | Relacion eudismica
(nM) ERB/ERa del ERB del ERa

949 2,3 > 43

gh 0,60 > 167

9i 0,98 > 102

9 0,56 605

9k 0,49 > 204

el 0,33 339

9m 31 2

9 0,17 42

9 0,30 > 333

9 1,5 > 67

or 1,2 > 83

9s 4,7 > 21

9v 1,6 > 63

9w 0,91 12

9y 12 >8

10i 1,3 > 77
Ha 0,38 189 > 263 >14
11b 0,15 167 93 0,9
1Mt 1,2 21 13 >4
119 1,4 19 9 >4
i 0,47 >213 >212 NS
11j 0,14 >714 143 NS
11q 0,59 > 169 7 <0,3
1w 0,36 61 42 0,4
Mx 1,3 19 >77 >4

NS = no significativo

Ejemplo 17

Los compuestos seleccionados se ensayaron en un ensayo de apoptosis de prostata a corto plazo y en un modelo
de proliferacién en ratas castradas.

Se castraron ratas macho maduras intactas Wistar (350 - 400 g) y se dejaron recuperar durante 1 semana. 7 dias
después de la castracion las ratas recibieron una unica inyeccion subcutanea de buciclato de testosterona (TB), un
éster de testosterona de efecto prolongado, en aceite de cacahuete (20 mg/kg) con un volumen de 1 mikg y
subsiguientemente se trataron una vez al dia por via oral durante 3 dias con la sustancia de prueba a unas dosis de
entre 0 y 1.000 mg/kg, disuelta en gelatina/manitol y dosificada con un volumen de 1 ml/kg.

Al final del experimento las ratas se sacrificaron, se extrajeron las prostatas, se pesaron y se procesaron para su
analisis histoldgico.

La apoptosis del epitelio acinar de la prostata ventral se determiné con una tincion TUNEL (marcado no planificado
del extremo libre terminal). Las células apoptéticas muestran una fragmentacion del ADN nuclear, y el ensayo
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TUNEL marca los extremos fragmentados del ADN mediante la incorporacién de dUTP biotinilado en los extremos
3’-OH del ADN usando la enzima desoxinucleotidil transferasa terminal (TdT). Las células tefiidas positivamente se
cuentan por acinus (unidad glandular) en la prostata ventral. La proliferacion del epitelio acinar de la prostata ventral
se determind mediante una tincion inmunohistoquimica con un anticuerpo dirigido contra Ki67 (clon Mib5). Las
células tefiidas positivamente se cuentan por acinus (unidad glandular) en la prostata ventral. Se determiné la
significacion estadistica en comparacion con el TB mediante un ANOVA unifactorial.

Para el compuesto 11a se observd un aumento estadisticamente significativo (p < 0,01) en la apoptosis de las
células epiteliales en este ensayo, con una dosis activa minima (MAD) de 3 mg/kg. A esta dosis se observé una
disminucion en la proliferaciéon de células epiteliales en comparacién con las ratas tratadas soélo con TB.

Ejemplo 18

Se ensayo la estabilidad metabdlica de varios de los compuestos 9, 11 y 12 en hepatocitos humanos. La estabilidad
hepatica se compard con los correspondientes compuestos de cromano_25, 26 6 27 (véanse las estructuras, a
continuacion).

Los compuestos de prueba se diluyeron en medio de incubacion a 3 pyM. Entonces se pipetearon 40 pl de los
compuestos de prueba 3 pM en una placa de microtitulacion de 96 pocillos (de fondo plano). Se descongelaron los
hepatocitos (almacenados a -140°C) en un bafio de agua a 37°C. Las células se resuspendieron en medio de
descongelacion precalentado y se centrifugaron durante 5 minutos a 50 g a temperatura ambiente. El sobrenadante
se desecho y el sedimento celular remanente se resuspendié en medio de incubacion calentado y se diluy6é a 7,5 E5
células/ml. Entonces se afiadieron 80 pl de la suspension celular a cada pocillo de la placa de microtitulacion de 96
pocillos que contenian los compuestos de prueba. La mezcla resultante se incub6 a 37°C y se tomaron muestras en
lost =0, 5, 30, 60 y 120 min. Las muestras se analizaron mediante CL-EM/EM para determinar el contenido de
compuesto de prueba no modificado. Basandose en la tasa de reduccién del contenido de compuesto de prueba con
el tiempo, se calculd la semivida (T1/2). La estabilidad hepatica se resume en la Tabla 8.

9 (racemato) 25 (racemato)
11 (eutdmero) 26 (e-utc'gmero)
12 (distémero) 27 (distémero)

Tabla 8. Estabilidad metabdlica en hepatocitos humanos

Tetrahidronaftalen-2-ol | T1/2 del hepatocito humano (min) | Cromano (t) | T1/2 del hepatocito humano (min)
9b 70,0 25b 448
9 37,4 25] 40,4
9 73,2 250° 71,5
9p > 120 25p 48,5
or 57,9 25r 24,0
9s 96,5 25s 56,9
9v 69,8 25v 53,6
9y 109,6 25y 58,7
Ha 40,5 26° 35,3
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(continuacion)

Tetrahidronaftalen-2-ol | T1/2 del hepatocito humano (min) | Cromano (t) | T1/2 del hepatocito humano (min)
11b 40,7 26b 35,6
1 29,4 26j 26,2
g 82,2 26q 455
12a 66,9 27a 33,4
12i 67,1 27i 45,2
1 33,7 27j 241
129 > 120 279g 47,4

Nota: () la extension de una letra en los codigos de los cromanos 25, 26 y 27 indica el patrén de sustitucion
de los compuestos. El patron de sustitucion de R1-R13 de un compuesto 25, 26 6 27 es idéntico al patron de
sustitucion del correspondiente tetrahidronaftalen-2-ol 9, 11 6 12 con la misma extension de una letra.
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REIVINDICACIONES

1. Un derivado de tetrahidronaftalen-2-ol segun la Férmula 1

Férmula 1

en la que

R1 es alquilo (C1 - C4), alquenilo (C2 - C4) o alquinilo (C2 - C4), independiente y opcionalmente sustituido con uno o
mas halégenos, teniendo R1 una orientacion cis en relacion tanto con el grupo fenilo exociclico en la posicién 6
como con el grupo bencilo en la posicion 8 del esqueleto;

R2 - R13 son independientemente H, halégeno, CN, OH, alquilo (C1 - C4), opcionalmente sustituidos con uno o mas
halégenos o alquiloxi (C1 - C2);

o un profarmaco en el que el grupo hidroxilo del sustituyente fenilo en la posicion 6 y/o en la posicion 2 del esqueleto
de Férmula 1 esta sustituido con un grupo alquilo (C1 - C8), acilo (C1 - C18), glucosilo o glucuronilo o un derivado
marcado isotépicamente de los mismos.

2. Un derivado de tetrahidronaftalen-2-ol segun la reivindicacion 1, caracterizado porque R1 es alquilo (C1 - C4),
opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos.

3. Un derivado de tetrahidronaftalen-2-ol de Férmula 1 segun la reivindicacion 1

Férmula 1

en la que

R1 es alquilo (C1 - C4), alquenilo (C2 - C4) o alquinilo (C2 - C4), independientey opcionalmente sustituido con uno o
mas halégenos, teniendo R1 una orientacion cis en relacion tanto con el grupo fenilo exociclico en la posicién 6
como con el grupo bencilo en la posicion 8 del esqueleto;

R2 - R6 son independientemente H, halégeno, CN, OH, alquilo (C1 - C4), opcionalmente sustituidos con uno o mas
halégenos o alcoxi (C1 - C2), con un maximo de dos grupos OH;

R7 - R13 son independientemente H, halégeno, CN, alquilo (C1 - C4), opcionalmente sustituidos con uno o mas
halégenos o alcoxi (C1 - C2).

o un profarmaco de los mismos en el que el grupo hidroxilo del sustituyente fenilo en la posicion 6 y/o en la posicién
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2 del esqueleto de Férmula 1 esta sustituido con un grupo alquilo (C1 - C8), acilo (C1 - C18), glucosilo o glucuronilo.

4. Un derivado de tetrahidronaftalen-2-ol de Férmula 1 segun la reivindicacion 1

Formula 1

en la que

R1 es alquilo (C1 - C4), alquenilo (C2 - C4) o alquinilo (C2 - C4), independiente y opcionalmente sustituido con uno o
mas halégenos, teniendo R1 una orientacion cis en relacion tanto con el grupo fenilo exociclico en la posicién 6
como con el grupo bencilo en la posicion 8 del esqueleto;

R2 - R13 son independientemente H, halégeno, CN, OH, alquilo (C1 - C4), opcionalmente sustituidos con uno o mas
halégenos o alcoxi (C1 - C2), con un maximo de cinco grupos R2 - R13 distintos a H.

5. Un derivado de tetrahidronaftalen-2-ol de Féormula 1 segun la reivindicacion 1

Férmula 1

en la que

R1 es metilo, etilo o propilo;

R2 es H, cloro, flior, CN, metoxi o metilo;
R3 - R7 y R10 son H o fltor;

R8, R9, R11 y R13 son H;

R12 es H, flior o metilo.
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6. Un derivado de tetrahidronaftalen-2-ol de Férmula 2 segun la reivindicacion 1

Férmula 2

en la que

R1 es metilo, etilo o propilo;

R2 es H, cloro, flior, CN, metoxi o metilo;
R3-R7 y R10 son H o fluor;

R8, R9, R11 y R13 son H;

R12 es H, flior o metilo.

7. Un derivado de tetrahidronaftalen-2-ol seguin la reivindicacion 6 seleccionado del grupo que consiste en
compuestos segun la Férmula 2, en la que R1 es metilo, R2 es fldor, y R3 - R13 son H; R1 es etilo, R2 es fltor, y R3
- R13 son H; R1 es metilo, R2 y R6 son fluor, y R3 - R5 y R7 - R13 son H; R1 es metilo, R2 es CN, y R3 - R13 son
H; R1 es etilo, R2 y R12 son fluor, y R3 - R11 y R13 son H; y R1 es etilo, R4 es fltor, y R2 - R3y R5 - R13 son H.

8. Un derivado de tetrahidronaftalen-2-ol segun la reivindicacion 7 en el que R1 es metilo, R2 es fluor, y R3 - R13
son H.

9. Una composicion farmacéutica que comprende un derivado de tetrahidronaftalen-2-ol segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

10. Un derivado de tetrahidronaftalen-2-ol segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 para su uso en terapia.

11. Uso de un derivado de tetrahidronaftalen-2-ol segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 para la
fabricacion de un medicamento para la prevencion o el tratamiento de sintomas del tracto urinario inferior,
hiperplasia prostatica benigna, cancer de préstata, sofocos, ansiedad, depresién, cancer de mama, carcinoma
tiroideo medular, cancer de ovario, enfermedad inflamatoria del intestino, artritis, endometriosis y cancer de colon.

12. Uso segun la reivindicacion 11 para la fabricacion de un medicamente para la prevencion o el tratamiento de
sintomas del tracto urinario inferior, hiperplasia prostatica benigna, cancer de préstata, cancer de mama, carcinoma
tiroideo medular, cancer de ovario, endometriosis y cancer de colon.

13. Uso segun la reivindicacion 11 para la fabricacién de un medicamento para la prevencion o el tratamiento de
sintomas del tracto urinario inferior, hiperplasia prostatica benigna y cancer de préstata.

14. Un derivado de tetrahidronaftalen-2-ol segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 para su uso en la
prevencion o el tratamiento de sintomas del tracto urinario inferior, hiperplasia prostatica benigna, cancer de
préstata, sofocos, ansiedad, depresién, cancer de mama, carcinoma tiroideo medular, cancer de ovario, enfermedad
inflamatoria del intestino, artritis, endometriosis y cancer de colon.

15. Un derivado de tetrahidronaftalen-2-ol segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 para su uso en la
prevencion o el tratamiento de sintomas del tracto urinario inferior, hiperplasia prostatica benigna y cancer de
préstata.
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